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Résumé 
 
Malgré les avancées thérapeutiques, les cancers mammaires de mauvais 
pronostic restent un problème important de santé publique dans les pays 
industrialisés.  L’avènement de la chimiothérapie adjuvante a permis de réduire 
dans une certaine mesure le risque de récidive et la mortalité liés à ces cancers, 
cependant cette réduction est insuffisante et il ne semble pas y avoir de plateau 
dans la courbe de survie. Dans les années 90, grâce à l’expérience acquise dans 
la transplantation autologue de cellules souches hématopoïétiques permettant de 
réduire de façon substantielle la période d’aplasie induite par une chimiothérapie 
supra-intensive, plusieurs centres ont étudié l’efficacité de l’intensification dans 
cette indication. Dans cette thèse est revu le collectif des 14 patientes traitées à 
Genève par chimiothérapie supra-intensive et transplantation autologue de 
cellules souches hématopoïétiques. 
Résultats : La survie globale à 5 ans est de 64% (CI 95% 39-84), la survie sans 
événement à 5 ans de 57% (CI 95% 33-79%). Une patiente est décédée suite à 
une complication aiguë de la chimiothérapie. Deux patientes avec un cancer 
mammaire inflammatoire et une patiente avec cancer métastatique sont en vie 
plus de 8 ans après traitement.  
Conclusion : Ces résultats sont comparables aux résultats trouvés dans la 
littérature. Les études randomisées publiées ne montrent pas de différence 
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statistiquement significative en terme de survie sans événement entre les 
patientes traitées conventionnellement et intensifiées,  à l’exception d’un sous-
groupe de patientes (10 ganglions atteints ou plus) dans l’étude de Rodenhuis1. 
Il est toutefois difficile de comparer les études pour plusieurs raisons. 
Globalement, la durée d’observation est encore insuffisante pour mettre en 
évidence une différence en terme de survie sans événement. Dans les études 
« intend to treat », les traitements prévus ne correspondent pas 
systématiquement à ceux reçus. Les protocoles de chimiothérapies 
conventionnelles et supra-intensives sont multiples et différents de par leur 
composition et l’intensité de doses administrées. Finalement, ces tumeurs 
présentent une grande hétérogénéité et leur comportement varie en fonction de 
l’éthnie des patientes. Après un premier engouement dans les années 90, cette 
approche thérapeutique tend à être abandonnée et il n’est, à l’heure actuelle, pas 
justifié de pratiquer une intensification en dehors d’un protocole, ce d’autant 
plus qu’il y a de nouvelles modalités thérapeutiques en étude, bien moins 
toxiques. 
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 1. Introduction 
 
1.1. Importance du problème  
 
Dans les pays industrialisés, les cancers féminins les plus fréquents sont les 
cancers du sein. A Genève, par exemple, 35.8% des cancers sont des cancers 
mammaires (registre des tumeurs, Genève, 2000). Durant ces dernières 
décennies, leur incidence a augmenté progressivement, et ils touchent 
actuellement environ 1 femme sur 8. Leur histoire naturelle est caractérisée par 
une longue durée d’évolution, mais il existe une forte hétérogénéité parmi les 
patientes. Toutes situations confondues, le taux de survie sans récidive est de 
l’ordre de 50%, la mortalité liée à ce cancer d’environ 30%. Par ailleurs, les 
courbes de survie ne s’infléchissent pas pour aboutir à une phase de plateau et ce 
malgré les différents traitements appliqués.  
Aux Etats-Unis, les cancers mammaires représentent 30% de tous les nouveaux 
cas de cancers par an et 16% de la mortalité globale annuelle due au cancer (Up 
To Date on line, 1998). Ceci représente 183'000 nouveaux cas par an et une 
mortalité annuelle de 41'000 patientes. Le risque, durant la vie d’une femme, de 
décéder d’un cancer du sein reste toutefois stable (de l’ordre de 3.6 %) grâce aux 
moyens diagnostics modernes permettant de traiter ces néoplasies dans une 
phase plus précoce et aux améliorations thérapeutiques. 
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En Suisse, on diagnostique chaque année environ 4000 nouveaux cas de cancers 
du sein et leur mortalité s’élève à 1600 cas par an, représentant environ 22% de 
la mortalité globale liée aux cancers  (registre des tumeurs, Genève, 2000). 
 
En résumé, les cancers du sein représentent un problème de santé publique 
important et un défi à plusieurs égards : aspects psychologiques, dépistage 
précoce, traitements conservateurs versus intensifs, étude de nouveaux facteurs 
pronostiques et prédictifs de réponse à la chimiothérapie ou à 
l’hormonothérapie, détection des sensibilités génétiques, prise en charge 
thérapeutique curative ou palliative des patientes. 
 
 
1.2. Evolution naturelle   
 
Une étude commencée au 19e siècle (1805-1930) au Middlesex Hospital par 
Bloom2 et al. présente l’histoire naturelle de 250 patientes souffrant de cancers 
mammaires localement avancés, admises pour fin de vie. Septante-quatre 
pourcent étaient de stade IV, 23% de stade III et 2% de stade II au moment du 
diagnostic. En raison de documents précis, il a été possible à chaque fois 
d’estimer avec précision le début et la durée des symptômes avant leur 
admission. Les critères d’inclusion dans l’étude étaient stricts, étant donné le 
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petit nombre de patientes rapportées par rapport à la durée d’observation (125 
ans). Un des critères était la disponibilité de résultats d’ autopsie.  
 
 
 
 
 
 
Figure 12: Survival of 250 untreated patients from Middlesex Hospital plotted 
linearly (A) and semi-logarithmically (B). Bloom HJG, Richardson W, Harrier 
E. Natural history of untreated breast cancer (1805-1933). BMJ 1962; 2: 213 
 
La courbe 1A montre une médiane de survie de 2.7 ans avec parfois des survies 
très longues : la survie globale était de 18% à 5 ans et de 4% à 10 ans. La courbe 
semi-logarithmique 1B démontre qu’en l’absence de traitement la mortalité liée 
à ces cancers reste constante au cours du temps et est de l’ordre de 25% / an. 
Une autre étude publiée en 1979 (figure 2, courbe corrigée pour les causes de 
mortalité non dues au cancer) illustre l’hétérogénéité de l’évolution des patientes 
atteintes de cancer du sein. Ici sont considérés les cancers du sein après 
traitement exclusivement loco-régional (chirurgie, radiothérapie).  
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 Figure 22: Relative survival rates of breast cancer patients (all stages) from the 
End Results Section, Biometry Branch, National Cancer Institute, 1977. Fox 
MS. On the diagnosis and treatment of breast cancer. JAMA 1979; 241: 489 
 
Cette courbe est biphasique et deux sous-groupes de patientes se dessinent : 
¾ Le premier (ligne pointillée), représentant environ 40%, présente une 
maladie agressive grevée d’un taux de mortalité de 25%/an.  
¾ Le second (ligne pleine), comprenant les 60% restants, présente un taux 
de mortalité bien plus faible, de l’ordre de 2,5%/an. Il y a cette fois un 
long intervalle libre entre le diagnostic et l’évolution de la maladie.  
 
Il est important de noter qu’à aucun moment cette courbe, s’étendant pourtant 
sur 30 ans, ne montre de plateau. Certaines patientes survivent des années, en 
dépit d’une maladie métastatique, en particulier si elle ne touche ni le foie, ni le 
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système nerveux central. Cela implique que des durées d’observation longues 
sont nécessaires pour démontrer un effet thérapeutique. 
 
En résumé, les carcinomes mammaires présentent une forte hétérogénéité 
d’évolution. Celle-ci fait partie de leur histoire naturelle et implique que des 
délais d’observation très longs sont nécessaires pour démontrer l’impact d’un 
traitement sur la survie. 
 
 
1.3 Facteurs influençant le choix des traitements et traitements à disposition 
 
1.3.1 Stades précoces 
 
Au moment du diagnostic, des facteurs prédictifs et pronostics doivent être 
recherchés, car leur présence conditionnera, du moins partiellement, la prise en 
charge initiale des patientes.  
 
1.3.1.1 Facteurs pronostiques 
 
Certains d’entre eux se comportent en variable indépendante :  
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¾ La taille de la tumeur est un des facteurs pronostiques prépondérants en 
cas d’absence d’invasion ganglionnaire. 
¾ L’invasion ganglionnaire est l’un des critères les mieux établis et les taux 
de survie sont inversement proportionnels au nombre de ganglions atteints 
(Fig.3).  
 
Figure 33 : Recurrence-free survival (RFS) by nodal status.  
PN0= no metastatic lymph nodes found on pathological examination 
pN1-3 + = 1-3 metastatic lymph nodes found on pathological examination 
pN ≥ 4 + = at least 4 metastatic lymph nodes found on pathological examination.  
(___)  = < 5 examined axillary lymph nodes  
(…)  = 5-9 examined axillary lymph nodes  
(---)   = ≥ 10 examined axillary lymph nodes 
 
¾ La présence de récepteurs hormonaux oestrogéniques et 
progestéroniques est un élément prédictif de réponse aux 
manipulations hormonales et à un moindre degré un facteur 
pronostique. 
¾ D’autres critères biologiques sont importants : 
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o Le degré de différenciation tumorale (élément important souffrant 
toutefois d’un problème de standardisation). 
o L’index de prolifération déterminant de l’agressivité tumorale.  
o L’invasion des vaisseaux lymphatiques. 
¾ La présence de micro-métastases médullaires (cellules cyto-kératine 
positives dans la moelle osseuse) est de mauvais pronostic.  
¾ Des facteurs pronostiques liés à la patiente sont à prendre en compte : 
o L’âge (patientes de moins de 35 ans avec un pronostic plus 
réservé).  
o L’éthnie (chez les patientes d’origine africaine, résistance accrue 
aux agents chimiothérapeutiques). 
 
1.3.1.2 Facteurs prédictifs 
 
¾ La surexpression d’HER-2/neu est un facteur prédictif probable de 
résistance au tamoxifène et de façon plus discutable à certains agents 
chimiothérapeutiques4.  
¾ La chimiosensibilité tumorale dépend de l’expression de gènes de 
résistances aux agents chimiothérapeutiques en cours d’étude.  
¾ D’autres facteurs prédictifs sont à l’étude comme les mutations 
d’oncogènes/anti-oncogènes (gène suppresseur de tumeur TP53,…).  
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1.3.1.3 Autres facteurs 
 
¾ Le statut hormonal (état pré- ou post-ménopause). 
 
1.3.1.4 Traitements adjuvants systémiques 
 
Si l’analyse des facteurs pronostiques indique un risque de récidive à 10 ans ou 
de décès par cancer du sein de 10 % ou plus, l’indication à un traitement 
adjuvant systémique est posée.  
Le but de la chimiothérapie et/ou de l’hormonothérapie adjuvantes, en l’absence 
de maladie métastatique avérée et sur la base de facteurs pronostiques et 
prédictifs défavorables, est de réduire les risques de récidive ou pour le moins de 
retarder la survenue d’une progression tumorale et, ce faisant, d’augmenter la 
survie dans la mesure du possible. Toutefois, malgré l’introduction de la 
chimiothérapie adjuvante chez des patientes de stades initialement localisés, la 
survie globale ne rejoint jamais celle d’une population normale comparable et il 
persiste un excès de mortalité liée à la récidive, même après 30 ans de suivi 5,6,7. 
Ces constations ne peuvent s’expliquer que par la présence de micrométastases, 
non détectables ou non détectées au moment de l’intervention supposée curative 
et dont les adénopathies peuvent être le témoin. Les cancers du sein sont donc 
fréquemment des maladies tumorales généralisées au moment du diagnostic. 
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1.3.1.5 Indications  
 
Une polychimiothérapie à titre adjuvant est indiquée lorsque les récepteurs 
hormonaux sont négatifs chez toutes les patientes de moins de 70 ans. Elle est 
fortement préconisée chez les femmes de moins de 50 ans avec ou sans invasion 
ganglionnaire et préconisée chez les femmes de plus de 50 ans, en cas 
d’invasion ganglionnaire. Les patientes avec plus de 3 ganglions envahis 
bénéficient en outre d’une radiothérapie loco-régionale.  
L’adjonction d’une hormonothérapie est indiquée en présence de récepteurs 
hormonaux, en particulier oestrogéniques. Elle est alors appliquée pour une 
durée de  5 ans.  
Les voies actuelles de recherche clinique sont l’exploration de nouveaux agents 
chimiothérapeutiques (taxanes,..), de nouvelles modalités thérapeutiques 
(trastuzumab, biphosphonates) et d’hormonothérapies combinées, la 
réévaluation des traitements chimiothérapeutiques conventionnels et supra-
intensifs en recherchant des schémas chimiothérapeutiques moins toxiques et 
moins leucémogènes. 
 
1.3.2 Stades localement avancés et/ou inflammatoires 
 
En cas de stades localement avancés et/ou inflammatoires et parfois de tumeurs 
de grande taille, un traitement par chimiothérapie préopératoire (néo-adjuvante) 
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peut être indiqué, afin de permettre l’intervention ou d’augmenter les chances de 
contrôle local post-opératoire. 
 
 
1.4. Curabilité 
 
Quarante-sept essais thérapeutiques randomisés regroupant environ 18'000 
patientes montrent une réduction de 23,5 % (2p<0.00001) du risque annuel de 
récidive et de 15,3 % (2p<0.00001) du risque annuel de mortalité8 avec la 
chimiothérapie adjuvante. 
 
 
1.5. Traitements adjuvants supra-intensifs 
 
Chez des patientes métastatiques, la chimiothérapie « conventionnelle » de 
première ligne permet d’obtenir 25 à 50% de réponse. Il s’agit rarement de 
rémissions complètes. Le temps médian de progression est de l’ordre de 6 à 12 
mois et la durée de survie médiane d’environ 2 ans après le diagnostic de 
métastases.  
Une chimiothérapie de 2e ligne ou de sauvetage, proposée en cas de progression 
des métastases, permet alors un taux de réponse de 15-35%, avec une durée 
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médiane de réponse de 3-8 mois et une survie moyenne après réapparition ou 
progression de métastases de 6-10 mois. Hryniuk et al. a suggéré qu’il existe une 
relation entre la dose de chimiothérapie administrée et la réponse, tant pour des 
patientes traitées en maladie métastatique9 qu’en situation adjuvante10,11. En 
effet, au delà d’un certain seuil d’intensité de traitement, la pente de la courbe 
dose-réponse s’accentue. Ces faits suggèrent que les cancers du sein, même 
métastatiques, font preuve de chimiosensibilité et qu’il existe une corrélation 
entre l’augmentation de la dose et l’efficacité de la chimiothérapie. 
 
Dans les années 1980, les progrès réalisés en onco-hématologie, en particulier la 
possibilité de constituer ex-vivo des réserves de cellules souches 
hématopoïétiques, ont donné un nouveau souffle aux traitements dits «supra-
intensifs » (doses de chimiothérapie très longuement ou définitivement 
myéloablatives). Malgré la portée limitée des données générées par les analyses 
de Hryniuk9,10,11 la cancérologie a connu une multiplication de protocoles 
expérimentaux testant la faisabilité, l’efficacité anti-tumorale de chimiothérapies 
supra-intensives associées à un soutien autologue de cellules souches 
hématopoïétiques.  
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Les études non randomisées conduites auprès de patientes présentant des cancers 
du sein métastatiques12,13,14 ont démontré la faisabilité de cette approche, ainsi 
que des taux de réponse prometteurs. 
Le principe «plus est mieux» a été donc retenu à l’époque, bien que déjà avec 
quelques incertitudes. Un effet anti-tumoral une fois démontré sur une tumeur 
donnée, métastatique et généralement réfractaire aux doses usuelles de 
chimiothérapie, le sentiment est qu’une telle approche sera d’autant plus efficace 
sur une maladie contrôlée ou micrométastatique, encore chimiosensible. 
Parallèlement, l’intensification a été appliquée à diverses tumeurs 
hématopoïétiques et lymphopoïétiques avec plus ou moins de succès. 
 
Si la toxicité hématologique des agents chimiothérapeutiques peut être réduite 
par l’utilisation de cellules souches autologues et de facteurs de croissance 
hématopoïétiques, d’autres toxicités d’organe sont limitantes. D’où l’utilisation 
de combinaisons d’agents chimiothérapeutiques (alkylants en particulier) aux 
toxicités peu cumulatives. Il s’est avéré aussi que ces combinaisons pouvaient 
générer un effet synergique et qu’il n’existait pas obligatoirement de résistance 
croisée. 
Idéalement, les traitements supra-intensifs devraient obéir à un certain nombre 
de principes : 
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1. La guérison est obtenue si la totalité des cellules tumorales est détruite. 
Cela implique l’élimination des cellules chimiosensibles et de celles 
qui ont développé des résistances. Les agents utilisés doivent donc 
n’avoir que peu de résistances croisées. 
2. Les agents utilisés doivent exercer des toxicités d’organes différentes, 
à l’exception de la toxicité hématologique. Une augmentation des 
doses serait sinon trop toxique. 
3. Une dose de chimiothérapie détruisant une proportion constante de 
cellules tumorales et non pas un nombre constant, les patientes 
affectées de micrométastases ont plus de chance de guérison que celles 
souffrant d’une charge tumorale plus importante, à savoir un cancer 
métastatique macroscopiquement. 
 
En situation adjuvante, cette approche a donc été proposée à certaines patientes 
affectées de cancers mammaires de mauvais pronostic, essentiellement :  
 
1. Les cancers mammaires primaires de « mauvais pronostic » dont 
l’espérance de vie à 5 ans est fortement réduite, généralement des 
carcinomes mammaires avec une atteinte ganglionnaire de 4 ganglions 
ou plus. 
2. Les cancers mammaires inflammatoires. 
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 Plusieurs centres ont pratiqué des études de faisabilité, puis d’efficacité d’une 
chimiothérapie supra-intensive avec transplantation autologue dans le cadre de 
cancers du sein métastatique15,16 puis de cancers mammaires de mauvais 
pronostic en situation adjuvante17,18. Ces premières études ayant démontré un 
possible effet sur la survie globale et surtout sans récidive, il y eut une forte 
pression de la part d’associations de patientes, en particulier Outre-Atlantique, 
pour obtenir l’application de cette modalité thérapeutique, et ce bien avant 
l’obtention de résultats d’études prospectives randomisées comparatives avec les 
traitements conventionnels et souvent en dehors de protocoles. 
 
Suite aux résultats de ces études, 14 patientes ont été traitées par chimiothérapie 
supra-intensive avec transplantation autologue de cellules souches 
hématopoïétiques dans l’unité d’onco-hématologie des Hôpitaux Universitaires 
de Genève. Cette thèse a pour but d’exposer les résultats obtenus, de les 
comparer aux résultats d’études récemment publiées et si possible d’en tirer des 
conclusions. 
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 2. Méthodes 
 
Cette thèse repose sur une analyse rétrospective de dossiers. L’évolution des 
patientes a fait l’objet d’une prise d’information auprès de leurs médecins-
traitants durant le mois d’avril 2003. 
 
 
2.1. Caractéristiques des patientes  
 
Durant la période de 1989-1995, 14 patientes présentant  
¾ un cancer mammaire de mauvais pronostic (10),  
¾ un cancer mammaire métastatique (2),  
¾ un cancer mammaire inflammatoire (2)  
ont reçu une chimiothérapie supra-intensive avec transplantation autologue de 
moelle osseuse (8) ou de cellules souches hématopoïétiques mobilisées à partir 
du sang périphérique (6) à l’Unité de transplantation des divisions 
d’hématologie et d’oncologie des Hôpitaux Universitaires de Genève. 
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 2.2. Traitements préalables  
 
Toutes les patientes ont eu une tumorectomie, une mastectomie ou une 
quadrantectomie avec curage ganglionnaire axillaire. 
Treize patientes ont reçu un traitement de chimiothérapie adjuvante constitué  
- pour 6 patientes d’un régime FAC (4-7 cycles)  
- pour 3 patientes d’un régime FEC (5-8 cycles)  
-  pour 4 patientes de régimes variables: A et C, CMF et LMFE , CMF et 
LMF (cf Abréviations, page 96-97) 
Une patiente avec un cancer mammaire inflammatoire a reçu une chimiothérapie 
néo-adjuvante puis adjuvante de LMFE. 
Avant la chimiothérapie supra-intensive, sept patientes (2 cancers 
inflammatoires et 5 cancers de mauvais pronostic non métastatiques) ont reçu 
une radiothérapie adjuvante par irradiation sur l’hémithorax, le creux axillaire, 
les chaînes ganglionnaires mammaires internes avec ou sans surdosage sur le lit 
tumoral. Trois patientes ont été mises sous tamoxifène indépendamment du 
résultat des récepteurs hormonaux. 
 
Treize patientes étaient considérées comme en rémission complète avant 
l’intensification. La réponse n’a pas pu être analysée pour une patiente 
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présentant une métastase osseuse unique, mais elle a reçu une chimiothérapie 
supra-intensive en raison du mauvais pronostic de sa tumeur. 
 
 
2.3. Chimiothérapie d’intensification  
 
Douze patientes ont reçu une chimiothérapie supra-intensive selon le protocole 
CTCb : 
- cyclophosphamide 1500 mg/m2 dans 500 ml de G5% perfusé sur 6h,  
J1-4 
- thiotepa 125 mg/m2 dans 500 ml de NaCl 0,9% perfusé sur 6h,  
J1-4 
- carboplatine 200 mg/m2 dans 1000 ml de NaCl 0,9% perfusé sur 11h, 
J1-4 
- protection vésicale assurée par mesna 1500 mg/m2, J1-6. 
 
Deux patientes ont reçu une chimiothérapie supra-intensive selon le protocole 
CBCp associant : 
- cyclophosphamide 2500 mg/m2 dans 250 ml de G5% perfusé en 1 
heure, J1-3 
- BCNU 600 mg/m2 en 80 minutes, J3 
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- cisplatine 165 mg/m2, dans NaCl 0,9% en perfusion continue, J1-3 
- protection vésicale assurée par mesna 
- diurèse forcée par perfusion et mannitol. 
 
L’anti-émèse a été assurée par tropisetron et dexamethasone, complétée par 
métoclopramide haute dose, le cas échéant. 
 
 
2.4. Hospitalisation  
 
Les patientes ont séjourné du début à la fin de l’hospitalisation dans un dispositif 
d’isolement à flux laminaire d’air stérile. 
Pour chaque patiente, un traitement de décontamination oto-rhino-
laryngologique et digestive bactérienne et fongique a été entrepris au moyen 
d’antibiotiques et antifongiques résorbables et non résorbables. 
 
 
2.5. Autogreffe  
 
Les cellules souches hématopoïétiques ont été prélevées, généralement dans les 
suites d’un cycle de chimiothérapie et sous mobilisation par facteurs de 
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croissance (G-CSF), sur une séparatrice de cellules Cobe Spectra. Elles ont 
ensuite été cryopréservées dans du DMSO (concentration finale 10 %), puis 
transfusées après décongélation rapide à 37°C sans lavage du DMSO sous 
prémédication de corticostéroïdes et clémastine. 
Lors d’impossibilité de prélever les cellules souches hématopoïétiques du sang 
périphérique, la moelle osseuse a été prélevée en anesthésie générale au niveau 
des crêtes iliaques postérieures. Elle a ensuite été séparée sur gradients de Ficoll, 
lavée, cryopréservée en présence de DMSO (même concentration finale), puis 
transfusée après décongélation rapide à 37°C sous prémédication de 
corticostéroïdes et clémastine, sans élimination préalable du DMSO.  
 
Pour réduire encore la durée d’agranulocytose, des facteurs de croissance 
hématopoïétiques de type GM-CSF ou G-CSF ont été administrés chez certaines 
patientes. 
 
 
2.6. Soutien transfusionnel  
 
Les concentrés érythrocytaires et plaquettaires transfusées sont 
systématiquement déleucocytés, irradiés et issus de donneurs CMV-négatifs. Les 
plaquettes sont prélevées par thrombaphérèse de donneur unique. 
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Le seuil transfusionnel pour les concentrés érythrocytaires est fixé à un seuil 
d’hémoglobine inférieur à 80 g/L ou plus haut en présence d’une anémie 
symptomatique.  
Le seuil de substitution plaquettaire est fixé à 20 G/L ou plus haut en cas de 
diathèse hémorragique. 
 
 
2.7. Autres mesures préventives  
 
En présence de facteurs de risque pour une maladie véno-occlusive  
(sérologies hépatitiques positives, signes de toxicité hépatique pré- 
intensification), un traitement de alprostadilum (Prostine® VR) a été instauré. 
 
 
2.8. Traitement des infections  
 
Un état fébrile sans piste est traité rapidement par une antibiothérapie associant 
2 antibiotiques à large spectre (généralement amikine, céfépime), dont le spectre 
est progressivement étendu jusqu’à disparition de l’état fébrile (imipemen, 
vancomycine, amphotéricine-B) ou restreint, si un agent pathogène est identifié. 
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2.9. Critères de prise de greffe  
 
La sortie d’agranulocytose correspond à 2 valeurs absolues de leucocytes 
polymorphonucléaires dépassant 0.5 G/L et ascensionnelles à 2 jours 
consécutifs.  
L’indépendance plaquettaire est définie comme 2 valeurs plaquettaires dépassant 
20 G/L à 2 jours consécutifs et ascensionnelles sans transfusion. 
L’indépendance érythrocytaire est définie par 2 valeurs d’hémoglobine 
dépassant 90 g/l à 2 jours consécutifs et ascensionnelles. 
 
 
2.10. Traitement après greffe  
 
Un traitement préventif d’infections opportunistes a été généralement prescrit 
pour une durée de 3 mois sous forme d’acyclovir et de triméthoprime-
sulfaméthoxazole avec ou sans second antibiotique. 
Six patientes ont suivi un traitement hormonal par tamoxifène pour des durées 
variables.  
Six patientes ont subi dans les 3 mois suivant la greffe une radiothérapie, sur 
l’hémithorax, creux axillaire et chaîne mammaire interne avec supra-
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intensification sur le lit tumoral pour 5 d’entre elles, ou sur une métastase 
osseuse unique pour l’une d’entre elle.  
Une patiente a refusé un traitement adjuvant radiothérapeutique et hormonal 
après la chimiothérapie supra-intensive. 
 27
 3. Patientes 
 
Patiente 1, 26 ans  
 
La grand-mère maternelle de cette patiente a présenté un carcinome ovarien. 
Le 16.9.94, une biopsie mammaire gauche montre un carcinome mammaire 
canalaire invasif classé pT2 (3,8 x 2,6 x 1,4 cm) G3, N1bii (6/20 ganglions 
positifs, effraction capsulaire) M0, récepteurs hormonaux négatifs. La coupe 
histologique montre en outre de nombreux foyers de carcinome canalaire in situ 
de type comédo-carcinome et une lymphangite carcinomateuse péri-tumorale. 
Le 20.9.94 a lieu une quadrantectomie avec curage axillaire. Dès octobre 1994, 
la patiente reçoit 5 cycles de chimiothérapie associant adriamycine (60 mg/m2) 
et cyclophosphamide (600 mg/m2) toutes les 3 semaines. Elle est en outre mise 
au bénéfice d’un traitement de tamoxifène. 
Les complications de la chimiothérapie se résument à une toxicité 
hématologique grade IV durant en moyenne 4 jours après chaque cycle de 
chimiothérapie.  
L’aphérèse de cellules souches hématopoïétiques est pratiqué dans le 
prolongement du dernier cycle de chimiothérapie sur 4 jours. 
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Les éléments significatifs du bilan pré-greffe sont une sérologie positive pour 
une ancienne hépatite B et une discrète thrombopénie mise sur le compte soit de 
la chimiothérapie récente soit d’une infection virale intercurrente. 
Le CA 15.3 est très discrètement augmenté. 
Une chimiothérapie supra-intensive selon le protocole CTCb est administrée du 
15 au 18.2.95. L’infusion de cellules souches hématopoïétiques autologues a 
lieu  les 22-23.2.95. 
Dès J12, la patiente obtient l’indépendance plaquettaire et dès J13, sous facteurs 
de croissance (G-CSF), elle sort d’agranulocytose. Les besoins transfusionnels 
globaux s’élèvent à une thrombaphérèse et 2 culots érythrocytaires. 
Les complications de la chimiothérapie supra-intensive se limitent à un état 
fébrile à J2 sur bactériémie double (E. coli et Enterococcus faecalis) d’origine 
digestive (mucite de grade I). L’évolution est rapidement favorable sous 
antibiothérapie à large spectre. 
Elle quitte l’hôpital à J18 sous traitement prophylactique de pénicilline V, 
fluconazole, acyclovir per oral et aérosols de pentamidine, avec une formule 
sanguine montrant une anémie normocytaire normochrome. 
Ce traitement est suivi d’une radiothérapie complémentaire de l’hémithorax, du 
creux axillaire et de la chaîne mammaire interne avec surdosage sur le lit 
tumoral. Le traitement de tamoxifène est repris pour encore 2 ans. 
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Le 01.04.03, elle est en rémission complète 8 ans et 2 mois après 
l’intensification. 
Patiente 2, 42 ans 
 
Sans antécédents médico-chirurgicaux notables, cette patiente, primipare et 
primi-geste, allergique aux anti-inflammatoires non stéroïdiens, à la  terfenadine 
et aux céphalosporines, présente depuis 1991 des mastodynies du sein gauche. 
Les investigations (mammographie, échographie et biopsie) concluent dans un 
premier temps à une mastopathie fibro-kystique.  
Depuis février 1994, elle note l’apparition d’une masse dans le sein gauche 
associé à un ganglion axillaire palpable. La mammographie montre un grand 
placard opaque avec présence de micro-calcifications. La cyto-ponction parle en 
faveur d’une origine néoplasique. 
Le 22.3.94, elle subit une mastectomie radicale modifiée selon Patey révélant un 
carcinome canalaire invasif pT4d (9 x 6 x 2,5 cm) G2 N1biii (au 1e niveau 19/19 
ganglions positifs avec 6 effractions capsulaires et au 2ème niveau 5/5 ganglions 
positifs sans effraction capsulaire) M0, récepteurs hormonaux négatifs. 
L’histologie du tissu péri-tumoral et du mamelon montre de multiples foyers de 
carcinome mucineux et de carcinome in situ avec des calcifications 
dystrophiques, une lymphangite carcinomateuse péri-tumorale cutanée et 
aréolaire, et une invasion vasculaire péri-ganglionnaire. 
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Du 7.3 au 9.9.94, elle subit 6 cycles de chimiothérapie de type FEC 120.  
En raison de l’impossibilité de prélever des cellules souches périphériques, un 
prélèvement médullaire est pratiqué en anesthésie générale le 14.10.94. 
Les éléments significatifs du bilan pré-greffe sont un nodule pulmonaire du lobe 
inférieur droit posant le diagnostic différentiel entre un granulome ou une 
métastase et un nodule hépatique dans le segment VII évoquant en premier lieu 
un hémangiome. L’échographie cardiaque montre une hypertrophie ventriculaire 
gauche discrète. Le CA 15,3 est dans la norme. 
Du 3-6.11.94 a lieu la chimiothérapie supra-intensive selon le protocole CTCb 
avec infusion médullaire autologue le 10.11.94. 
Sous perfusion continue de facteurs de croissance (GM-CSF de J0 à J10, puis G-
CSF dès J12 en raison d’une nouvelle chute transitoire du compte leucocytaire), 
elle sort d’agranulocytose à J12. A J22, en raison de la persistance d’une 
thrombopénie sévère transfuso-dépendante, on pratique une ponction-biopsie 
médullaire montrant des réserves mégacaryocytaires suffisantes. Une origine 
immuno-allergique à la thrombopénie est retenue évoluant favorablement sous 
immunoglobulines hautes doses pendant 5 jours, associées à un traitement 
stéroïdien régressif. Les besoins transfusionnels s’élèvent à 14 culots globulaires 
et 23 thrombaphérèses. 
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Comme complications non hématologiques de la chimiothérapie supra-intensive 
apparaît dès J3 un état fébrile sans origine persistant, nécessitant un 
élargissement progressif du spectre antibiotique.  
A J19, elle développe un exanthème du tronc et des racines des membres mis sur 
le compte d’une réaction allergique aux céphalosporines. 
Une infection herpétique fessière à HSV2 est traitée par acyclovir dès J4. 
A J27, sous traitement prophylactique de triméthoprime-sulfométhoxazole/ 
leuvocorine, acyclovir, fluconazole, stabicilline, associé à un traitement de G-
CSF et de prednisone à doses régressives, elle quitte l’hôpital. Sa formule 
sanguine montre la persistance d’une pancytopénie (Hb 80 g/l, leucocytes 2.2 
G/L, plaquettes 16 G/L). Les complications tardives sont une leucopénie 
persistante, un lymphoedème du membre supérieur gauche, une rétraction 
stellaire de la partie médiane de la cicatrice de mastectomie avec un nodule 
(diamètre 1 cm), dont les investigations concluent à une séquelle du traitement 
combiné de radiothérapie-chirurgie.  
Le traitement est complété par une radiothérapie de l’hémithorax gauche et des 
aires ganglionnaires axillaire et mammaire interne. 
En juin 1999, des céphalées d’apparition nouvelle sont interprétées comme des 
migraines, une IRM cérébrale ne montrant pas de lésion suspecte.  
Le 01.04.03, la patiente est en rémission complète 8 ans et 5 mois après la 
chimiothérapie supra-intensive. 
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 Patiente 3, 43 ans  
 
L’anamnèse familiale de cette patiente révèle une mère traitée pour un cancer 
mammaire à l’âge de 48 ans. 
Le 19.10.93, on diagnostique un cancer mammaire droit canalaire invasif classé 
pT1c (1.5 cm) G3 N2 (13/18 ganglions positifs) M0, récepteurs hormonaux 
négatifs lors d’une tumorectomie avec curage ganglionnaire. Cette intervention 
est suivie, de novembre 1993 à février 1994, de 6 cycles de chimiothérapie selon 
le protocole FAC, suivis de l’aphérèse de cellules souches hématopoïétiques.  
De mars à mai 1994, elle subit une radiothérapie de l’hémithorax droit, des aires 
ganglionnaires axillaire et mammaire interne avec complément sur le lit tumoral, 
grevée d’une radiodermite de grade 1. 
Les éléments significatifs du bilan pré-greffe sont une sérologie positive pour 
CMV (IgG) et un syndrome obstructif léger. 
Une chimiothérapie supra-intensive selon le protocole CTCb est administrée du 
1 au 4.6.94, suivie de la  transfusion des cellules souches hématopoïétiques 
autologues les 9 et 10.6.94.  
Sans facteurs de croissance, la sortie d’agranulocytose, de même que 
l’indépendance plaquettaire, se font au J9. Les besoins transfusionnels s’élèvent 
à 2 culots globulaires et 3 thrombaphérèses. 
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Les complications de la chimiothérapie supra-intensive sont un état fébrile 
d’origine digestive (diarrhées et de douleurs abdominales) posant le diagnostic 
différentiel d’une mucite ou d’une diverticulite répondant favorablement à une 
antibiothérapie de large spectre. Un traitement d’acyclovir est introduit en raison 
d’une infection herpétique fessière droite. Une décompensation diabétique 
nécessite un traitement transitoire d’insuline en pompe. 
A J16, la patiente rentre à domicile avec une formule sanguine presque 
normalisée et sous traitement prophylactique d’acyclovir, triméthoprime-
sulfométhoxazole / leucovorine et mycostatine.  
En novembre 1995, 2 ans après le diagnostic et un an et 5 mois après la 
chimiothérapie supra-intensive, apparaissent des troubles du langage. L’IRM 
cérébrale montre une métastase frontale gauche isolée, le bilan d’extension 
s’avérant négatif. 
Le 1.12.95 une tumorectomie est pratiquée, compliquée d’une fuite péri-
opératoire de LCR, suivie d’une radiothérapie de l’encéphale avec surdosage 
frontal. 
Le 23.1.96 apparaissent des troubles moteurs et sensitifs ascendants associés à 
des troubles sphinctériens. L’examen cytologique du LCR permet de conclure à 
une méningite carcinomateuse. On renonce à une chimiothérapie intra-thécale en 
raison de la trop faible chance de réussite et la patiente décède le 31.1.96, un an 
et 7 mois après la chimiothérapie supra-intensive. 
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 Patiente 4, 37 ans  
 
Cette patiente 4-geste, 2-pare, avec de lourds antécédents familiaux (tante 
maternelle décédée de cancer du sein à 55 ans, cousine du second degré 
souffrant de cancer du sein à 42 ans, mère décédée de cancer utérin métastatique 
à 62 ans, grand-mère maternelle décédée d’un cancer d’origine indéterminée), 
présente depuis fin janvier 1994 une masse axillaire gauche. Dès la fin avril 
1994 apparaît également une masse sus-claviculaire gauche. Le 27.5.94 est posé 
le diagnostic de carcinome mammaire canaliculaire invasif pT1b (0,6 x 0,8cm) 
G3 N2 M1 (fenêtre aorto-pulmonaire), récepteurs hormonaux négatifs. Les 
marqueurs tumoraux (CA 15-3 et CEA) sont augmentés. Elle subit une 
quadrantectomie avec curage axillaire en juin 1994, suivie de 5 cycles de 
chimiothérapie de type FAC. La récolte des cellules souches hématopoïétiques 
suit le dernier cycle. 
La rémission est considérée comme complète, car le CEA s’est normalisé et la 
biopsie d’un petit ganglion axillaire gauche, vu au CT thoraco-abdominal, 
s’avère négative.  
Les  autres éléments significatifs du bilan pré-greffe sont une anémie et une 
leucopénie modérées, une sérologie positive pour la toxoplasmose (IgG). 
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Une chimiothérapie supra-intensive selon le protocole CTCb est administrée du 
28.10 au 31.10.94 et les cellules souches hématopoïétiques autologues 
transfusées le 4.11.94. 
L’indépendance plaquettaire a lieu au J8, la sortie d’agranulocytose au J13 en 
l’absence de facteurs de croissance. Les besoins transfusionnels se montent à 2 
culots globulaires et 1 thrombaphérèse. 
Les complications de la chimiothérapie sont des nausées et vomissements 
difficilement maîtrisables, une infection urinaire à E. coli traitée par 
norfloxacine, une lésion labiale supérieure ulcérée traitée par acyclovir, un 
exanthème cutanée d’origine probablement allergique et un état fébrile 
nécessitant une antibiothérapie à large spectre.  
Elle quitte l’hôpital au J14 avec une formule sanguine montrant une anémie 
modérée (Hb 91 g/l) et une leucopénie discrète (3.7 G/L), qui se corrigeront par 
la suite. Le traitement prophylactique se limite au triméthoprime-
sulfométhoxazole / leucovorine seul. 
Elle suit ensuite une radiothérapie (hémithorax gauche, creux axillaire, région 
sus-claviculaire, chaîne mammaire interne avec surdosage sur le quadrant 
supéro-externe et le creux axillaire) grevée d’une radiodermite de grade 1. 
Le 6.6.95, 7 mois après la chimiothérapie supra-intensive et 1 an après le 
diagnostic,  la patiente développe un tableau neurologique complexe (déficit 
moteur des 2 membres inférieurs, syndrome hypo-dysesthésique du MID, 
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troubles moteurs des nerfs crâniens) dans le contexte d’une méningite 
carcinomateuse. Le CEA est alors élevé, le CA 15-3 restant dans la norme. Elle 
subit 6 chimiothérapies intra-thécales (méthotrexate, thiotepa et dexamethasone) 
suivies d’une diminution des cellules malignes dans le LCR et d’une 
amélioration clinique. Trois autres chimiothérapies intra-thécales sont sans effet 
supplémentaire. La patiente subit également une radiothérapie crânio-spinale de 
tout le névraxe avec surdosage de la région lombo-sacrée. Ce traitement 
combiné est grevé d’une toxicité importante et débilitante (anorexie, fatigue, 
nausées,  diminution de l’état général, anémie, alopécie et radiodermite de grade 
I) sans amélioration clinique notoire. 
En octobre 1995, le tableau clinique s’aggrave avec baisse de l’état général, 
anorexie, instabilité à la marche, syndrome sensitif facial gauche et du membre 
supérieur gauche, associé à une nouvelle augmentation du CEA. Une 
chimiothérapie palliative de 5-FU en continu est instaurée avec une diminution 
transitoire du taux de CEA. 
En février 1996, alors que le CEA montre une nouvelle ascension, elle 
développe des troubles visuels associés à des céphalées intenses et des épisodes 
de perte de connaissance. Le CT-scan cérébral ne montre toutefois pas de lésion 
et elle décède le 20.3.96, 1 an et 4 mois après la chimiothérapie supra-intensive. 
L’autopsie est refusée par la famille. 
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Patiente 5, 53 ans  
 
Cette patiente aux antécédents familiaux lourds (cancer mammaire chez la 
grand-mère paternelle en péri-ménopause, chez la grand-mère maternelle en pré-
ménopause et chez une grande–tante) souffre depuis 1985 d’une polyarthrite 
séropositive traitée par analgésiques anti-inflammatoires seuls puis associés à la 
penicillamine, aux stéroïdes et finalement aux sels d’or. Ce dernier traitement 
devra être cessé en raison d’une réaction allergique cutanée et remplacé par le 
méthotrexate. Ce traitement permet une rémission partielle de 1992 à 1994, 
suivie d’une nouvelle poussée. 
En décembre 1994, elle se plaint d’un écoulement sanguinolent du mamelon 
gauche. On diagnostique un carcinome canalaire invasif gauche pT2 (diamètre 3 
cm) G3 N1bii (12/22 positif sans effraction) M0, récepteurs hormonaux négatifs, 
pour lequel elle subit le 24.1.95 une mastectomie radicale modifiée (Patey). Elle 
subit en outre une mastectomie droite simple.  
Du 16.2 au 12.4.95 lui sont administrés 4 cycles de FAC avec des doses 
augmentées lors du dernier cycle, suivi de la récolte des cellules souches 
hématopoïétiques sous stimulation de facteurs de croissance. 
Les éléments significatifs du bilan pré-greffe sont une sérologie positive pour le 
CMV (IgG). 
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Du 9 au 12.6.95, elle subit une chimiothérapie supra-intensive selon le protocole 
CTCb et les cellules souches hématopoïétiques lui sont transfusées le 16.6.95.  
La sortie d’agranulocytose se fait sans facteurs de croissance à J11 et 
l’indépendance plaquettaire est acquise au J14. Les besoins transfusionnels se 
montent à 3 thrombaphérèses et 4 culots globulaires. 
Les complications de la chimiothérapie sont des nausées et vomissements tardifs 
difficiles à maîtriser, une mucite orale et digestive nécessitant une antalgie au 
moyen de morphine intraveineuse, un état fébrile dès J6 nécessitant un 
élargissement progressif du spectre antibiotique et finalement des lombalgies 
mécaniques, sans arguments radiologiques pour une métastase, répondant à un 
traitement antalgique et myorelaxant. 
De façon intéressante, dans le contexte actuel du traitement de maladies auto-
immunes sévères par autogreffe, la patiente présente une bonne réponse partielle 
de sa PR dès le premier cycle de chimiothérapie et qui durera 13 mois (9 mois 
après traitement supra-intensif). 
A J19, sous traitement prophylactique d’acyclovir, fluconazole, triméthoprime-
sulfaméthoxazole / leucovorine, elle retourne à domicile avec une formule 
sanguine montrant encore une pancytopénie (Hb 99 g/l, leucocytes 2.2 G/L, 
plaquettes 102 G/L) qui se corrigera par la suite. 
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Le traitement est complété par une radiothérapie de l’hémithorax, de la chaîne 
mammaire interne et des régions axillaire et sus-claviculaire, grevée par une 
radiodermite de grade II et une asthénie.  
Dès mars 1996, elle présente une nouvelle poussée de polyarthrite rhumatoïde et 
en juillet 1997 un zona compliqué de douleurs post-zostériennes. 
En octobre 1999, des douleurs dorsales et du manubrium sternal motivent une 
IRM heureusement sans lésion suspecte, le CA 15-3 restant dans la norme. 
Le 01.04.03, la patiente est en rémission complète 7 ans et 10 mois après 
l’intensification. 
 
Patiente 6, 46 ans  
 
Cette patiente 2-pare, 2-geste, subit, le 9.6.94, une tumorectomie avec curage 
axillaire d’un carcinome droit canalaire invasif pT1b (1 x 0,6 cm) G1 N1biii M0, 
récepteurs hormonaux positifs. Ce carcinome s’étend jusque dans les limites de 
l’excision chirurgicale. 
De juillet 1994 à janvier 1995 sont administrés 7 cycles de chimiothérapie selon 
le protocole CMF. Conjointement, de septembre à octobre 1994, elle suit une 
radiothérapie (hémithorax, chaîne mammaire interne et creux axillaire avec 
surdosage du lit tumoral). Elle est également mise sous tamoxifène. 
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Suite à l’échec de récolte périphérique de cellules souches hématopoïétiques, un 
prélèvement médullaire est pratiqué en anesthésie générale le 6.3.95. 
Les éléments contributifs du bilan pré-greffe sont une sérologie positive pour le 
CMV (IgG) et les séquelles d’une ancienne tuberculose pulmonaire apicale 
associées à un Mantoux positif. La bactériologie du lavage broncho-alvéolaire 
ne montre pas de bacilles acido-alcoolo-résistants et la biopsie trans-bronchique 
est compatible avec une fibrose aspécifique. La patiente est cependant mise au 
bénéfice d’une bithérapie antituberculeuse, interrompue prématurément 7 jours 
plus tard en raison d’une intolérance digestive.  
Une chimiothérapie supra-intensive selon le protocole CTCb est administrée du 
17 au 20.3.95 et la transfusion médullaire a lieu le 24.3.95. 
Sous facteurs de croissance dès J3, la sortie d’agranulocytose se fait au J15, 
l’indépendance plaquettaire n’est obtenue qu’après son retour à domicile. Les 
besoins transfusionnels intra-hospitaliers s’élèvent à 6 culots globulaires et 11 
thrombaphérèses. 
Les complications de la chimiothérapie sont des nausées et vomissements 
difficilement maîtrisables attribués à l’association conditionnement - bithérapie 
antituberculeuse, une mucite orale et digestive nécessitant l’administration de 
morphine intraveineuse et une stomatite herpétique traitée par acyclovir.  
Dès J4, elle développe un état fébrile nécessitant l’élargissement progressif du 
spectre antibiotique et antifongique. 
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A J26, sous traitement prophylactique d’acyclovir, triméthoprime-
sulfaméthoxazole / leucovorine, fluconazole et oméprazole, elle quitte l’hôpital 
avec une formule sanguine montrant une thrombopénie sévère (21 G/L) et une 
anémie (78 g/l) nécessitant encore un soutien transfusionnel et une leucopénie 
modérée (2.1 G/L). Elle est mise sous tamoxifène. 
Cette patiente présente de nombreuses complications tardives sous forme d’un 
lymphoedème invalidant, d’un zona thoracique (9.96), d’une pneumopathie 
post-actinique et d’un syndrome algique limitatif de l’épaule droite, attribué à 
une ostéite post-actinique axillaire. 
Le frottis cervical du 19.2.98 montre une dysplasie in situ de bas grade avec 
positivité pour HPV 16-18, 31 et 51-52, traitée par conisation. 
Le 01.04.03, elle est en rémission complète 8 ans et 1 mois après la 
chimiothérapie supra-intensive.  
 
 
 
Patiente 7, 37 ans  
 
Son seul antécédent médical est une réduction mammaire bilatérale à l’âge de 18 
ans.  
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Le 30.6.94, elle présente un carcinome canalaire invasif pT2 (4,5 cm) G3 N1biii 
(9/15 ganglions positifs, multiples effractions capsulaires et infiltration du tissu 
péri-ganglionnaire) M1 (épaule gauche), récepteurs hormonaux positifs, pour 
lequel elle subit une mastectomie radicale modifiée (Patey). Elle reçoit 5 cycles 
de chimiothérapie selon le protocole FEC de juillet à novembre 1994. 
En raison de l’impossibilité de récolter des cellules souches hématopoïétiques 
périphériques, on pratique un prélèvement médullaire le 20.12.1994, après s’être 
assuré de l’absence de cellules tumorales dans la moelle osseuse en raison de la 
métastase isolée de l’épaule gauche. L’élément relevant du bilan pré-greffe est 
un CA 15-3 très discrètement augmenté, le CEA est dans la norme. 
Le bilan radiologique ne permet pas de déterminer avec précision le degré de 
réponse, cependant au vu du pronostic sombre, la patiente subit une 
chimiothérapie supra-intensive du 20 au 23.1.95 selon le protocole CTCb , 
suivie de la transfusion de sa moelle osseuse le 27.1.95.  
Sous G-CSF dès J1, la sortie d’agranulocytose se fait à J14, la patiente restant 
dépendante de thrombaphérèses à sa sortie d’hôpital. 
Les besoins transfusionnels intra-hospitaliers s’élèvent à 7 thrombaphérèses et 6 
culots globulaires. 
Les complications sont des nausées et vomissements tardifs, une mucite orale et 
digestive sévère et un état fébrile nécessitant l’élargissement progressif du 
spectre d’antibiotique.  
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Au J24, sous traitement prophylactique d’acyclovir, triméthoprime-
sulfaméthoxazole / leucovorine et fluconazole, elle quitte l’hôpital avec une 
formule sanguine montrant une thrombopénie sévère (19 G/L) transfuso-
dépendante, une leucopénie modérée (1.8 G/L) et une anémie discrète (107 g/l). 
Dès avril 1995 est introduit un traitement de tamoxifène associé à une 
radiothérapie de l’épaule gauche (sur le lit de la métastase) grevée d’une 
radiodermite de stade 1 et d’une symptomatologie de périarthrite scapulo-
humérale. Elle présente transitoirement une aggravation de la formule sanguine, 
mise sur le compte d’une infection virale.  
Depuis 1995, aucun bilan n’a été pratiqué, mais au vu de l’absence de 
symptomatologie, elle peut être considérée en rémission complète 8 ans et 3 
mois après supra-intensification (01.04.03). 
 
Patiente 8, 48 ans   
 
Cette patiente aux antécédents familiaux oncologiques lourds (mère décédée de 
cancer mammaire à 88 ans, tante décédée de cancer du sein à 50 ans, cousin 
décédé de cancer pulmonaire métastatique), 3-geste, en pré-ménopause, 
souffrant d’hyperventilation et spasmophilie, fait une mammographie en 
décembre 1995. Celle-ci montre un nodule rétro-mamelonnaire droit, dont la 
nature maligne est confirmée par une tumorectomie le 20.12.95. Le 17.1.96, elle 
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subit une mastectomie radicale modifiée selon Patey confirmant la présence d’un 
carcinome lobulaire invasif multicentrique avec limites de résection chirurgicale 
dans la tumeur, classée pT4 G3 pN1biii (23/26 positifs avec 20/26 effractions 
capsulaires), M0, récepteurs oestrogéniques positifs. Elle refuse le protocole 
IBCSG 15-95 comparant traitement adjuvant supra-intensif et standard. De son 
propre gré, elle suit un traitement d’Iscador, conjointement à 4 cycles de 
chimiothérapie selon le protocole FAC de février à mai 1996. Le prélèvement 
des cellules souches hématopoïétiques périphériques se fait au décours d’un des 
cycles. 
Hormis une cervicarthrose et uncarthrose, le bilan pré-greffe s’avère dans la 
norme.  
Une chimiothérapie supra-intensive selon le protocole CTCb est administrée du 
4 au 7.6.96 et les cellules souches hématopoïétiques sont transfusées le 11.6.96. 
Sous facteurs de croissance dès J8, la sortie d’agranulocytose se fait au J10 et 
l’indépendance plaquettaire au J12. Les besoins transfusionnels s’élèvent à 4 
culots globulaires et 3 thrombaphérèses. Suite à ces transfusions, elle développe 
une hépatite C chronique peu active. 
Les complications associent une hépatite médicamenteuse, des nausées et 
vomissements difficiles à juguler, une mucite orale et digestive nécessitant 
l’administration de morphine intraveineuse, un état fébrile nécessitant un 
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élargissement progressif du spectre antibiotique et finalement une toxidermie à 
la ceftazidime. 
Au J24, sous traitement d’acyclovir, triméthoprime-sulfaméthoxazole / 
leucovorine et fluconazole, elle quitte l’hôpital alors qu’à sa formule sanguine 
persistent une anémie modérée (Hb 95 g/l) et une thrombopénie discrète (141 
G/l).  
Elle subit ensuite une radiothérapie (hémithorax, chaîne mammaire interne et 
creux axillaire) avec parallèlement, sur sa propre initiative, une vaccination 
BCG.  
En décembre 1997, alors qu’elle est asymptomatique, apparaît une ascension du 
CA15-3. Le bilan incluant une mammographie est négatif. Un traitement de  
tamoxifène est introduit. En raison de l’augmentation persistante du marqueur 
tumoral, ce traitement est cessé en février 1998. En mars 1999, apparaissent des 
micro-métastases osseuses pelviennes symptomatiques, raison de l’introduction 
d’un traitement hormonal de seconde ligne (letrozole) et de perfusion de 
biphosphonates. Elle décède en maladie métastatique le 30.6.01. 
 
Patiente 9, 44 ans  
 
Le 10.2.94, cette patiente, 2-geste, 2-pare, ayant subi en 1987 une conisation 
pour un carcinome du col in situ, présente un carcinome canalaire invasif pT1 
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G3 N1biii (19/32 ganglions positifs, 5/32 effractions capsulaires) M0, récepteurs 
oestrogéniques et progestéroniques positifs, pour lequel elle subit une 
quadrantectomie supéro-externe droite avec curage ganglionnaire. 
Entre mars et août 1994, elle suit 6 cycles de chimiothérapie selon le protocole 
CMF grevés d’une aménorrhée associée à un syndrome du tunnel carpien 
bilatéral et à un état anxio-dépressif. Au vu de l’impossibilité de prélever des 
cellules souches hématopoïétiques périphériques suite à de problèmes d’accès 
veineux, on prélève la moelle osseuse le 13.9.94. 
Entre mai et juillet 1994, elle subit également une radiothérapie de l’hémithorax, 
du  creux axillaire et de la chaîne mammaire interne avec surdosage du lit 
tumoral.  
Les éléments significatifs du bilan pré-greffe sont une sérologie positive pour le 
CMV (IgG) et une fonction ventriculaire à la limite inférieure de la norme avec 
hypokinésie apicale et épaississement de l’épicarde antérieur chez une patiente 
par ailleurs asymptomatique. Un bilan à la recherche d’une origine ischémique 
s’avère négatif. 
Une chimiothérapie supra-intensive selon le protocole CTCb est administrée du 
29.9 au 2.10.94, la transfusion médullaire ayant lieu le 6.10.94. 
Sous facteurs de croissance dès J1, la sortie d’agranulocytose se fait au J13, 
l’indépendance plaquettaire est acquise au J20. 
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Les complications sont multiples: importantes nausées et vomissements, mucite 
orale et digestive modérée, sepsis à Fusobacterium nucleatum et Streptococcus 
oralis traitée par amikacine-ceftazidime, puis par amoxicilline pendant 15 jours. 
L’échocardiographie de contrôle ne montre pas d’endocardite. Elle développe 
également une colite pseudomembraneuse à Chlostridium difficile traitée par 
métronidazole, puis vancomycine per os en raison d’une intolérance digestive au 
métronidazole. Des lésions cutanées faisant suspecter une infection herpétique 
sont traitées avec acyclovir. Elle fait également  une réaction anaphylactoïde à 
l’Acupan. Par la suite, elle développe un état dépressif. 
Au J20, elle quitte l’hôpital avec une formule sanguine montrant une 
pancytopénie sévère (Hb 88 g/l, leucocytes 0.9 G/L, plaquettes 31 G/L) 
transfuso-dépendante, sous traitement prophylactique de vancomycine orale, 
triméthoprime-sulfaméthoxazole / leucovorine, fluconazole, acyclovir,  et 
facteurs de croissance (molgramostim). Elle reçoit en outre du tamoxifène. 
Dès le 11.3.96 apparaissent des lésions osseuses lombo-sacrées conjointement à 
l’augmentation des marqueurs tumoraux signant la présence de métastases 
osseuses, 1 an et 5 mois après la chimiothérapie supra-intensive et 1 an et 9 mois 
après le diagnostic. 
En 1997, elle développe des métastases crânienne et fémorale gauche, pour 
lesquelles elle est dans un premier temps traitée par 5-FU en continu puis dans 
un second temps par des taxanes. Ce dernier traitement est grevé d’une toxicité 
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hépatique. L’état général s’altère progressivement avec apparition de diarrhées 
associées à une asthénie sévère et c’est dans un tableau de diathèse 
hémorragique abdominale et cérébrale que la patiente décède le 18.3.98, 3 ans et 
5 mois après la chimiothérapie supra-intensive. Il n’y a pas d’autopsie. 
Patiente 10, 25 ans  
 
Ses antécédents familiaux révèlent une grand-mère souffrant de cancer du sein. 
Cette patiente présente le 7.12.89 un carcinome canaliculaire invasif droit avec 
composante de comédo-carcinome et de carcinome inflammatoire pT4 G3 
pN1biii (3/6 ganglions positifs avec effraction capsulaire) M0, récepteurs 
hormonaux négatifs. L’histologie montre la présence d’une lymphangite 
carcinomateuse mammaire et cutanée. De décembre à mars 1990, elle subit 3 
cycles de chimiothérapie de type LMFE, puis une mastectomie radicale modifiée 
selon Patey. Ce traitement est complété par une radiothérapie de l’hémithorax, 
du creux axillaire et de la chaîne mammaire interne avec surdosage du lit 
tumoral suivi de 3 cycles complémentaires de chimiothérapie de type LMFE. Le 
15.9.90, on prélève la moelle osseuse. 
Les éléments contributifs du bilan pré-greffe sont une discrète opacité 
pulmonaire apicale D probablement d’origine post-actinique.  
Une chimiothérapie supra-intensive à base de CBCp est administrée du 19 au 
22.9.90 suivie de l’infusion de sa moelle osseuse le 25.9.90. 
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Sous facteurs de croissance dès J7, la sortie d’agranulocytose se fait au J20 et 
l’indépendance plaquettaire au J23. Les besoins transfusionnels s’élèvent à 6 
culots globulaires et 9 thrombaphérèses. 
Les complications sont des nausées et vomissements invalidants, une mucite 
orale et digestive modérée, une stomatite herpétique traitée avec acyclovir,  une 
allergie à la pénicilline et aux immunoglobulines humaines et des douleurs 
musculaires dues au G-CSF. Au J1, la patiente développe un état fébrile sur 
probable vaginite à K. pneumoniae traitée par ciprofloxacine. Une hématurie 
sera attribuée à une possible infection à polyomavirus. 
Au J29, elle quitte l’hôpital sous traitement de roxythromycine, acyclovir, 
vitamines et mycostatine avec une formule sanguine montrant une pancytopénie 
en voie de correction (Hb 83 g/l, leucocytes 2 G/L, plaquettes 103 G/L) 
Le 01.04.03, elle est en rémission complète 12 ans et 6 mois après la 
chimiothérapie supra-intensive. 
 
Patiente 11, 27 ans  
 
Sans antécédents médico-chirurgicaux notables, allergique au sparadrap et 
analogues, cette patiente palpe en avril 1994 un nodule dans le quadrant supéro-
externe de son sein gauche. 
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Le 5.5.94, on pratique une tumorectomie avec curage ganglionnaire confirmant 
l’existence d’un carcinome canalaire invasif multifocal associé à un carcinome 
intracanalaire invasif de type comédo-carcinome classé pT1c (1,8 x 1,7 x 1,5cm) 
G3 N1biii (11/15 ganglions positifs avec effraction capsulaire) M0, récepteurs 
oestrogéniques positifs. 
De mai à septembre 1994, elle subit 6 cycles de FAC, dont un compliqué d’un 
syndrome grippal avec état fébrile traité par ampicilline. La récolte de cellules 
souches hématopoïétiques suit le 4ème cycle. Le bilan pré-greffe s’avère dans la 
norme. 
Une chimiothérapie supra-intensive selon le protocole CTCb est administrée du 
28.9 au 1.10.94, les cellules souches hématopoïétiques transfusées les 5 et 
6.10.94. 
Sous facteurs de croissance dès J5 (GM-CSF puis G-CSF), la sortie 
d’agranulocytose se fait au J10, l’indépendance plaquettaire est acquise  au J12. 
Les besoins transfusionnels s’élèvent à 2 thrombaphérèses et 4 culots 
globulaires. 
Les complications sont des nausées et vomissements, une mucite orale avec 
probable stomatite herpétique traitée par acyclovir, un état fébrile traité avec 
antibiotiques à large spectre. En outre, un tableau clinique associant douleurs 
abdominales, ascite, perturbation des tests hépatiques cytolytiques et 
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choléstatiques suggère la possibilité d’une forme fruste de maladie veino-
occlusive hépatique. 
A J14, sous traitement prophylactique d’acyclovir, triméthoprime-
sulfaméthoxazole / leucovorine et fluconazole, elle quitte l’hôpital avec une 
formule sanguine montrant une anémie modérée (Hb 98 g/l) et une 
thrombopénie modérée (47 G/L) en voie de correction. Elle refuse un traitement 
de tamoxifène. 
Le 01.04.03, elle est en rémission complète 8 ans et 6 mois après 
l’intensification. 
Patiente 12, 52 ans   
 
Connue pour avoir fait une pyélonéphrite aiguë en 1984, cette patiente présente 
en juillet 1990 une masse mammaire gauche, pour laquelle elle subit une 
mastectomie radicale modifiée selon Patey. Elle subit en outre une mastectomie 
simple droite.  
L’histologie révèle un carcinome canalaire invasif inflammatoire classé pT4d 
G2 N1biv (14/40 positifs avec 2 effractions ganglionnaires) M0, récepteurs 
progestéroniques positifs.  
De juillet à décembre 1990, elle reçoit 6 cycles de chimiothérapie selon le 
protocole LMFE. De février à avril 1991, elle subit une radiothérapie 
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complémentaire de l’hémithorax gauche, du creux axillaire et sus-claviculaire et 
de la chaîne mammaire interne avec surdosage du lit tumoral. 
Le 25.7.91, on prélève la moelle osseuse en anesthésie générale. L’examen 
médullaire montre une dysplasie modérée de la série rouge et blanche à mettre 
sur le compte des chimiothérapies, sans cellules tumorales visibles. 
Le bilan pré-greffe s’avère dans la norme. 
Du 29.7 au 1.8.91, elle reçoit une chimiothérapie supra-intensive de type CBCp. 
La moelle osseuse lui est transfusée le 5.8.91. 
En l’absence de facteurs de croissance, la sortie d’agranulocytose se fait au J28, 
l’indépendance plaquettaire également. Les besoins transfusionnels s’élèvent à 3 
culots globulaires et 8 thrombaphérèses.  
Le complications sont des nausées et vomissements, une tendance à 
l’hypoglycémie, des épigastralgies difficiles à maîtriser et dès J11, un état fébrile 
sur probable broncho-pneumonie nécessitant l’élargissement progressif du 
spectre antibiotique et antifongique, une blépharite supérieure droite et une 
fibrillation auriculaire mise sur le compte d’une hypokaliémie. Au J33, sous 
traitement de prophylactique roxithromycine, acyclovir, mycostatine, ranitidine, 
aténolol, elle quitte l’hôpital avec une formule sanguine montrant une 
pancytopénie (Hb 96 g/l, leucocytes 1.3 G/L, plaquettes 71 G/L). 
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Les complications tardives sont un lymphoedème invalidant et une leucopénie 
persistante. Le 01.04.03, elle est en rémission complète 11 ans et 8 mois après la 
chimiothérapie supra-intensive. 
 
Patiente 13, 32 ans  
 
Cette patiente primigeste, primipare, dont les antécédents familiaux montrent 
une grand-mère décédée de cancer du sein, ressent en septembre 1991 un 
tiraillement du sein droit. 
En janvier 1992, on pratique une mammographie qui montre une lésion 
suspecte, dont la malignité ne peut être confirmée par l’aspiration. 
Le 7.2.92, on pratique une mastectomie radicale modifiée selon Patey et le 
diagnostic de carcinome lobulaire invasif pT2 (6 x 5 x 4,5 cm) G3 N1biv (13 
ganglions avec effraction capsulaire) M0, récepteurs hormonaux inconnus, est 
posé. 
De février à août 1992, elle subit 8 cycles de chimiothérapie selon FEC. 
Le traitement adjuvant est complété par une radiothérapie (hémithorax, creux 
axillaire, sus-claviculaire et chaîne mammaire interne) grevée d’une dermite 
post-actinique importante. Une voussure sus-claviculaire en cours de 
chimiothérapie disparaît sous radiothérapie. Depuis août 1992, elle est 
également mise sous tamoxifène. 
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Les éléments significatifs du bilan pré-greffe sont une dyskinésie myocardique 
septale intermittente et une vaginite à Gardnerella vaginalis traitée par ovules de 
métronidazole.  
Le 20.11.92, on prélève la moelle osseuse en anesthésie générale. 
Une chimiothérapie supra-intensive selon le protocole CTCb est administrée du 
24 au 27.11.92 et la transplantation de moelle osseuse autologue faite le 2.12.92. 
Sous facteur de croissance dès J3, la sortie d’agranulocytose a lieu au J12 et 
l’indépendance plaquettaire au J18. Les besoins transfusionnels s’élèvent à 6 
culots globulaires et 6 thrombaphérèses. 
Les complications de la chimiothérapie sont une mucite orale et digestive 
nécessitant un traitement de morphine intraveineuse, une folliculite à S. 
epidermidis traitée par vancomycine, des hémorroïdes et une fissure anale, un 
état fébrile d’origine probablement gingivale nécessitant un traitement 
antibiotique large spectre. 
Au J21, sous traitement prophylactique d’acyclovir, triméthoprime-
sulfaméthoxazole / leucovorine, mycostatine, elle quitte l’hôpital avec une 
formule montrant une pancytopénie (Hb 98 g/l, leucocytes 2.2 G/L, plaquettes 
60 G/L) en voie de correction. Elle est également mise sous tamoxifène. 
En avril 1994, 2 ans et 3 mois après la chimiothérapie supra-intensive, on note 
une augmentation nette du CA 15-3 avec un bilan d’extension qui reste négatif 
dans un premier temps.  
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Dès novembre 1994 apparaissent des métastases osseuses vertébrales et iliaques 
motivant l’arrêt du tamoxifène et l’introduction du médroxy-progestérone. En 
octobre 1995, elle subit une radiothérapie iliaque droite. 
En novembre de la même année, le médroxy-progestérone est interrompu en 
faveur du fermestrane avec une diminution temporaire des valeurs des 
marqueurs tumoraux. Cependant devant la progression de métastases lombaires, 
en particulier L1, une radiothérapie est à nouveau pratiquée avec administration  
consécutive d’une chimiothérapie de seconde ligne associant vinorelbine et 
novantrone.  
Le 8.1.97, 4 ans et 2 mois après la chimiothérapie supra-intensive, elle décède 
dans un tableau de métastases osseuses et pulmonaires. Il n’y a pas eu 
d’autopsie. 
 
 
 
Patiente 14, 47 ans  
Cette patiente, 2-geste, 3-pare, souffrant d’allergie aux produits de contraste 
iodés et au métoclopramide, opérée en 1972 pour une malformation du rein G 
avec lithiase et uretère étroit et ayant subi une laparotomie pour perforation 
utérine après curetage d’une grossesse gémellaire difficile, présente depuis 1993 
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une mammographie suspecte au niveau du sein droit (faite en Espagne) non 
investiguée. 
En décembre 1994, dans le cadre de cervico-brachialgies, on lui découvre une 
masse suspecte au niveau du sein droit, dont la malignité est confirmée par 
l’examen cytologique. 
Le 6.1.95 est pratiquée une quadrantectomie inféro-externe avec curage 
axillaire. La résection chirurgicale révèle un carcinome canalaire invasif peu 
différencié avec composante intracanalaire solide de type comédo-carcinome et 
lymphangite péri-tumorale, classé pT2, G3, N1bii (10/22 ganglions positifs sans 
effraction capsulaire), M0, récepteurs oestrogéniques positifs.  
De février à avril 1995, elle subit 4 cycles de CMF. Ce traitement est complété 
entre mai et juillet 1995 par une radiothérapie de l’hémithorax, du  creux 
axillaire et de la chaîne mammaire interne avec surdosage du lit tumoral, suivie 
d’un 5e cycle de CMF.  
Le 24.7.95, une tentative de mobilisation des cellules souches hématopoïétiques 
par cyclophosphamide (1.5 g/m2) et G-CSF étant infructueuse, la moelle 
osseuse est prélevée en anesthésie générale le 18.8.95. 
Les éléments marquants du bilan pré-greffe sont une sérologie positive pour 
l’hépatite C avec la présence de >2000 copies RNA, un rein gauche montrant un 
parenchyme atrophique avec des kystes corticaux para-pyéliques et une 
malrotation et un rein droit au bassinet ampullaire associé à une atrophie du 
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parenchyme du pôle inférieur. Toute la chimiothérapie supra-intensive se fera 
sous prophylaxie de noroxine en raison de la malformation rénale. 
Une chimiothérapie supra-intensive selon le protocole CTCb est administrée du 
24 au 27.8.95 et la moelle osseuse transfusée le 31.8.95. 
Sous GM-CSF puis G-CSF, la sortie d’agranulocytose se fait au J16, 
l’indépendance plaquettaire ne sera jamais acquise. 
Les complications précoces de la chimiothérapie sont des nausées et 
vomissements. Dès J-1, un état fébrile d’origine digestive nécessite 
l’élargissement progressif du spectre antibiotique et antifongique. Par la suite, 
elle présente une mucite orale et digestive sévère, nécessitant un traitement de 
morphine intraveineuse, et un exanthème allergique. Puis les complications se 
précipitent avec l’apparition d’hémorragies intra-alvéolaires multiples motivant 
l’introduction de stéroïdes à hautes doses et de plasmaphérèses en raison de la 
possible origine immuno-allergique. Sous ces doses de corticostéroïdes, la 
patiente développe un état d’agitation temporaire. Le 19.9.95 (J20), elle présente 
un choc septique nécessitant un traitement d’amines vasoactives, puis un 
syndrome de détresse respiratoire de l’adulte nécessitant une intubation et une 
série de manœuvres de réanimation. Le 5.10.95 à 2 reprises apparaît un 
pneumothorax nécessitant un drainage. Peu de temps après, la patiente présente 
un second choc septique avec dysfonction multi-organique. L’insuffisance 
rénale aiguë en particulier nécessite une hémofiltration. 
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Durant tout cette période, elle nécessite un soutien plaquettaire massif et reste en 
agranulocytose malgré un traitement de facteurs de croissance. Un examen 
médullaire montre une moelle hypoplasique.  
Le 7.10.95, elle décède dans un tableau d’insuffisance multi-organique. 
L’autopsie montre des hémorragies alvéolaires multiples avec infarctus du lobe 
pulmonaire inférieur droit, des hémorragies sous-arachnoïdiennes, digestives, 
rénales, vésicales, et cutanées, une hépato-splénomégalie aiguë et des 
végétations sur les valves tricuspide, pulmonaire et mitrale. 
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 4. Résultats  
 
De 1989 à 1995, 14 patientes présentant un cancer du sein de mauvais pronostic 
ont bénéficié d’une chimiothérapie supra-intensive avec transplantation 
autologue de cellules souches hématopoïétiques.  
 
 
4.1. Caractéristiques 
 
Au moment du diagnostic, l’âge médian des patientes était de 42 ans (25-53 ans) 
Cinq patientes étaient en périménopause ou en ménopause (> 45 ans), les 9 
autres en âge de procréer. Une patiente souffrait en outre d’une polyarthrite 
séropositive.  
Au moment du diagnostic, 2 patientes présentaient un carcinome mammaire 
métastatique de stade IV (no 4 et 7) et 2 des cancers mammaires de type 
inflammatoire de stade IIIB (no 10 et 12). Les autres stades étaient IIA (3), IIB 
(4), IIIA (1), IIIB (2). 
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Tableau 1: Stades tumoraux 
 
Stades Nombre de patientes (14)
IIA 3 
IIB 4 
IIIA 1 
IIIB 4 (2 inflammatoires) 
IV 2 
 
Sur 14 cancers mammaires, 6 ne présentaient pas de récepteurs hormonaux 
oestro-progestéroniques, 7 présentaient des récepteurs hormonaux 
oestrogéniques et/ou progestéroniques et une présentait un résultat de récepteurs 
hormonaux indéterminé.  
 
Tableau 2 : Caractéristiques des patientes 
 
Nombre Ménopause Histologie Stade RT Conditionnement Moelle/PBSC
14 Pré-               9 
Péri- et post- 5 
Canalaire invasif  10 
Lobulaire               2 
Inflammatoire        2 
pT1bG1N1biiiM0  1 
pT1G3NibivM0     1 
pT1bG3N2M1       1 
pT1cG3N1biiiM0  1 
pT1cG3N2M0:       1
pT2G3N1biiM0     3 
pT2G3N1bivM0    1 
pT2G3N1biiiM1    1 
pT4G3N1biiiM0    2 
pT4dG2N1bivM0   
1 
pT4dG2N1biiiM01 
Avant  7
Après  6 
Pas      1 
 
CTCb 12 
CBCp  2 
8/6 
 
 61
4.2. Traitement précédant l’intensification  
 
Treize patientes ont reçu une chimiothérapie adjuvante post-opératoire 
constituée  
 pour 6 patientes d’un régime FAC (4-7 cycles)  
 pour 3 patientes d’un régime FEC (5-8 cycles)  
 pour 5 patientes des régimes variables: A et C, LMF +/- E, 
CMF. 
Une patiente avec un cancer mammaire inflammatoire a reçu 3 cycles de 
chimiothérapie de type LMFE en néo-adjuvant et 3 cycles en adjuvant. 
 
Avant la chimiothérapie supra-intensive, sept patientes ont reçu une 
radiothérapie adjuvante par irradiation sur l’hémithorax, le creux axillaire, les 
chaînes ganglionnaires mammaires internes avec ou sans surdosage sur le lit de  
la tumeur. Trois patientes ont été mises sous tamoxifène indépendamment du 
résultat des récepteurs hormonaux et pour des durées variables. 
 
Treize patientes étaient considérées comme en rémission complète avant 
l’intensification. La réponse n’a pas pu être analysée pour la patiente présentant 
une métastase osseuse unique et elle a reçu, après supra-intensification, une 
radiothérapie localisée sur le site métastatique connu. 
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4.3. Traitement supra-intensif  
 
La chimiothérapie supra-intensive a été pratiquée en moyenne 8.5 mois (5-20 
mois) après le diagnostic. Le régime était constitué de CTCb pour 12 patientes et 
de CBCp pour 2 patientes. 
Les cellules souches hématopoïétiques autologues étaient d’origine périphérique 
pour 6 patientes et médullaire pour 8 d’entre elles. 
Après supra-intensification, toutes les patientes ont présenté une mucite de grade 
4 et toutes ont développé des états fébriles motivant une antibiothérapie à large 
spectre. 
Une patiente est décédée aux soins supra-intensifs de complications liées au 
traitement, sous forme d’hémorragies pulmonaires compliquées d’un état 
septique et d’une faillite multi-organique. 
La durée moyenne d’hospitalisation a été de 23.5 jours (14-37). 
 
 
4.4. Traitement après intensification  
 
Suite à l’intensification, 9 patientes ont bénéficié d’un traitement 
complémentaire constitué de radiothérapie seule pour 3 patientes, de 
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radiothérapie et tamoxifène pour 3 d’entre elles (dont 1 sur une métastase 
osseuse unique) et de tamoxifène seul pour 3 autres patientes.  
 
 
4.5. Paramètres de suivi 
 
Les paramètres de suivi ci-dessous ont été pris en compte. Ils ont été établis à 
partir de la date de l’intensification. Celle-ci ayant suivi le diagnostic d’une 
durée médiane de 8.5 mois, il n’y a pas de grande différence, que l’on prenne le 
diagnostic ou l’intensification comme point de départ des mesures. 
¾ Survie globale 
¾ Survie en absence d’événement  
¾ Mortalité liée au traitement 
¾ Durée moyenne d’observation (médiane non atteinte) 
Par événements sont entendus la récidive ou le décès. 
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 4.5.1. Survie globale  
 
La survie globale à 5 ans est de 64% (CI 95% 39-84%). Il est à relever que les 
décès ont lieu dans les 6 premières années et qu’il n’y en a plus eu par la suite. 
 
     Années 
Figure 4 : Courbe Kaplan-Meier de survie globale 
 
Sur les 14 patientes, 8 sont en vie et en rémission complète. 
Les 2 patientes atteintes de carcinome inflammatoire sont en rémission complète 
respectivement 12 ans 6 mois et 11 ans 8 mois ans après l’intensification.  
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Une patiente avec un carcinome métastatique au diagnostic est en rémission 
complète 99 mois (8 ans et 3 mois) après l’intensification, l’autre est décédée en 
récidive 16 mois (1 an et 4 mois) après l’intensification. 
 
4.5.2. Survie sans événement  
 
La survie sans événement à 5 ans est de 57% (CI 95% 33-79%). Il est intéressant 
de noter qu’il n’y a plus eu d’événement dans les années suivantes. 
 
       
Années 
Figure 5: Courbe Kaplan-Meier de survie sans événement 
 
Cinq patientes ont récidivé à 7, 15, 17, 17, et 18 mois après l’intensification 
respectivement et sont décédées de progression de la maladie  16, 19, 41, 49 et 
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60 mois après l’intensification. Le sixième décès a eu lieu en rémission et est dû 
à la toxicité du traitement. 
La figure 5 démontre, à l’image de la courbe de survie globale, que les récidives 
ont toutes eu lieu dans les 3 premières années suivant l’autogreffe. La courbe 
présente ensuite une phase de plateau. De plus, toutes les patientes qui ont 
récidivé sont décédées dans les six premières années suivant l’intensification (cf 
figure 4). 
 
 
4.5.3. Mortalité liée au traitement   
 
Un décès est à attribuer à la toxicité du traitement (incidence 7%). Il est survenu 
1.5 mois après l’intensification, alors que la patiente était en rémission complète. 
 
 
4.5.4. Durée moyenne d’observation des personnes en vie 
 
Au premier avril 2003, huit patientes sont en vie en rémission complète avec une 
durée moyenne d’ observation de 110 mois (94-150). 
 67
 5. Discussion 
 
Les cancers mammaires restent, malgré les avancées diagnostiques et 
thérapeutiques, la première cause de mortalité féminine liée au cancer. Ils sont 
de ce fait un important problème de santé publique.  
Ces tumeurs se caractérisent par une longue durée d’évolution et une forte 
hétérogénéité. Elles sont grevées d’un taux de récidive élevé en cas de facteurs 
pronostiques défavorables, motivant l’application de chimiothérapies 
adjuvantes. En effet, cette tumeur est chimiosensible, et une relation dose-
efficacité a pu être démontrée. Plusieurs études de phase I/II12,13,14 ont rapporté 
la faisabilité de chimiothérapies dites supra-intensives dans des cancers 
mammaires métastatiques. Outre la faisabilité, ces études ont montré un 
pourcentage inattendu de rémissions complètes avec une tendance à la 
prolongation de la survie sans récidive.  
Dans le cas des cancers mammaires de mauvais pronostic non métastatiques, la 
chimiothérapie adjuvante conventionnelle permet une survie sans récidive à 10 
ans d’environ 30% pour les cancers mammaires de stade IIIB, de 50% pour les 
stades IIIA et de 40-60% pour les stades II avec 4 ou plus ganglions 
atteints19,20,21. Ces résultats sont loin d’êtres satisfaisants et démontrent que la 
chimiothérapie conventionnelle n’est curative que dans un nombre limité de 
cancers mammaires de mauvais pronostic. C’est la raison pour laquelle, dès la 
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fin des années 1980, des études d’intensification de phase II  randomisées22 ou 
non18 ont été débutées. 
Peters et al18 ont traité des patientes avec des cancers mammaires avec invasion 
de 10 ganglions axillaires ou plus avec une chimiothérapie supra-intensive 
(cyclophosphamide, cisplatine et carmustine) et transplantation autologue de 
cellules souches hématopoïétiques après traitement adjuvant conventionnel à 
dose standard. Ils ont comparé les résultats obtenus avec ceux de 3 groupes 
historiques de chimiothérapie conventionnelle chez des patientes avec les 
caractéristiques semblables. La survie sans événement actuarielle était de 72%  
(CI 95% 56-82%) à 2.5 ans dans le groupe intensifié et entre 38 et 52% dans les 
groupes contrôles historiques. La mortalité liée à la toxicité  thérapeutique était 
de 12% et la toxicité pulmonaire de sévérité variable de 31%. 
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Proportions 
    Années depuis l’entrée dans l’étude 
 
Figure 6 : Courbe actuarielle de survie sans événement pour les patientes 
éligibles et traitées  par 4x CAF puis C-cisplatine-BCNU comparées à un groupe 
de patientes similaires traitées par 4x CAF (CALGB 8541)18. Les barres 
verticales représentent 95% de l’intervalle de confiance à 30 mois. 
 
Toutefois, ces résultats plutôt encourageants mais générés par une étude non-
randomisée et avec une durée d’observation courte ont conduit au lancement de 
nombreuses études de phase III,  stimulé par la pression émotionnelle de 
certaines associations de patientes. C’est dans ce contexte que s’est inscrite 
l’expérience genevoise de chimiothérapie supra-intensive avec autogreffe de 
cellules souches hématopoïétiques dans les cancers du sein de mauvais 
pronostic. 
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 5.1. Résultats de l’étude genevoise 
 
De 1989 à 1995, 14 patientes, dont 8 présentant un carcinome mammaire de 
mauvais pronostic, 2 un cancer inflammatoire et 2 un cancer métastatique, ont 
bénéficié d’une chimiothérapie supra- intensive suite à une chimiothérapie 
adjuvante conventionnelle. Avant l’intensification, 7 patientes ont reçu une 
radiothérapie et 3 une hormonothérapie. Après supra-intensification, 9 patientes 
ont eu une radiothérapie et/ou hormonothérapie. Un décès en rémission 
complète est à déplorer, imputable à la toxicité du traitement, ce qui correspond 
à une mortalité liée au traitement de 7%. Ce résultat ne diffère pas des autres 
études, qui relatent une mortalité toxique allant de 0,9 à 9,7%. 
Avec une durée moyenne d’observation de 110 mois, la survie globale (figure 4) 
à 5 ans est de 64% (39-84%, CI 95%) et la survie sans événement (figure 5) à 5 
ans de 57% (33-79%, CI 95%). Les courbes de Kaplan-Meier de survie globale 
et sans événement montrent que toutes les récidives sont apparues dans les trois 
premières années post-intensification et que les décès liés à ces récidives ont eu 
lieu dans les six premières années après supra-intensification. Les deux courbes 
présentent ensuite une phase de plateau. Il faut noter que les deux patientes avec 
un cancer inflammatoire sont en rémission complète plus de 11 ans après 
l’intensification et qu’une des patientes avec un cancer métastatique est 
également en rémission complète plus de 8 ans après l’intensification. 
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Ces résultats ne permettent bien évidemment qu’une interprétation de portée 
limitée. En effet, cette étude souffre de deux handicaps majeurs, dont le premier 
est la très petite taille du collectif et le second, le fait qu’il s’agisse d’une étude 
non contrôlée. De plus, il est possible qu’elle souffre d’un biais de sélection, 
bien que des cancers des divers stades (IIA, IIB, IIIA, IIIB et IV) et de divers 
types histologiques soient représentés. 
Dans les conditions genevoises, une étude randomisée est impossible. Ne 
pouvant s’attendre qu’à des différences faibles en terme de survie, le nombre de 
patientes nécessaires à démontrer une différence statistiquement significative 
dépasse les possibilités d’un seul centre de la taille de celui-ci. 
 
 
5.2. Résultats d’études randomisées prospectives 
 
La chimiothérapie supra-intensive des cancers mammaires de mauvais pronostic 
est depuis une décennie un sujet fortement controversé. Après un envol 
enthousiaste jusqu’en 1999, année où, à l’ASCO, ont été présentés les résultats 
préliminaires peu encourageants de plusieurs études, on assiste actuellement à 
un renversement de tendance, qui est peut-être tout aussi excessif. 
Les courbes de survie de ces cancers montrent un nombre d’événements faibles 
et un intervalle de confiance large. Il est de fait nécessaire, d’une part d’avoir un 
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collectif suffisamment grand de patientes pour obtenir une différence 
significative, et d’autre part, une durée d’observation prolongée23. La durée 
d’observation et le nombre d’événements était en 1999 insuffisants pour tirer 
des conclusions définitives. Seule l’étude de Bezwoda et al.24 montrait une 
survie sans récidive en faveur de l’intensification. De fait, lorsque celle-ci a été 
discréditée, leur auteur ayant été reconnu coupable de fraude25, l’efficacité de 
l’intensification ne s’avérait, contrairement aux attentes, pas supérieure aux 
traitements conservateurs et grevée d’une toxicité inacceptable. Cette absence de 
bénéfice réel en faveur de l’intensification est renforcée quasi annuellement par 
la publication de résultats d’études en cours. Toutefois, la comparaison des 
résultats et  une prise de position définitive par rapport à cette option 
thérapeutique n’est pas une tâche facile comme le démontre Elfenbein23. En 
analysant les 2 dernières études publiées1,26, il explicite plusieurs aspects rendant 
les diverses études difficilement comparables et défavorisant selon lui 
l’intensification. Hormis les problèmes liés à la taille de l’effectif  et 
corollairement à la difficulté de mettre en évidence un sous-groupe bénéficiant 
de cette modalité thérapeutique et ceux liés à la durée d’observation, un des 
éléments prépondérants est le choix du paramètre de réponse. En effet, la survie 
globale n’est pas représentative d’une stratégie thérapeutique donnée, car elle est 
fortement influencée par les attitudes thérapeutiques subséquentes adoptées lors 
de l’apparition d’une récidive. Un paramètre plus adéquat est le taux de récidive 
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et plus adéquat encore la survie sans événement, qui a l’avantage d’englober la 
mortalité liée au traitement variable selon les centres. Toujours selon Elfenbein, 
les régimes chimiothérapeutiques varient en intensité d’une étude à l’autre et le 
pourcentage de patientes terminant le traitement initialement prévu dans les 
analyses en intention de traiter devient une variable influençant la signification 
statistique des résultats. 
Les différentes études randomisées de ces 3 dernières années sont reprises ci-
dessous de façon chronologique et sous l’aspect particulier de la survie sans 
événement. 
 
Une étude du MD Anderson27 (Hortobagyi et al.)  a été publiée en 2000, 
comprenant 78 patientes avec des cancers mammaires opérables de stade II ou 
III avec 10 ganglions métastatiques ou plus et des cancers mammaires de stade 
III ou localement avancés traités par chimiothérapie néo-adjuvante (4 cycles de 
FAC) et admises dans l’étude, s’il y avait une atteinte de 4 ganglions ou plus au 
moment de l’intervention. Toutes les patientes ont reçu 8 cycles de FAC in toto, 
puis ont été randomisées entre observation ou deux cycles de chimiothérapie 
supra-intensive associant cisplatine, etoposide et cyclophosphamide, suivis à 
chaque fois d’une autogreffe de cellules souches hématopoïétiques. Toutes ont 
ensuite reçu une radiothérapie complémentaire. Une hormonothérapie avec 
tamoxifène a été introduite pour les tumeurs présentant des récepteurs 
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oestrogéniques chez les patientes ménopausées. Avec un suivi médian de 6.5 
ans, il n’y a pas de différence en terme de survie sans récidive (48 vs 62%, CI 
95% - 9% à + 36%, p=0.35) en intention de traiter ou en traitement effectif (59 
vs 52%, p=0.70), ni en terme de survie globale (58 vs 77%, p=0.23 en intention 
de traiter et 73 vs 61%, p=0.54 en traitement effectif). La mortalité liée au 
traitement était de 3,8%. Une des critiques de cette étude est sa trop faible 
puissance statistique. De plus, le régime supra-intensif est trop faible pour être 
myéloablatif et donc probablement insuffisant pour détruire des 
micrométastases. Finalement un nombre non négligeable de patientes n’a pas 
reçu le traitement prévu (récidive précoce, pression de la part de la patiente pour 
une intensification, intensification non administrée pour d’autres raisons). 
 
Une étude nord-américaine28 (CALBG Intergroup) rapporte les résultats d’un 
collectif de 785 patientes atteintes de cancers mammaires de stade II ou IIIA 
avec 10 ganglions métastatiques ou plus, randomisées entre une chimiothérapie 
supra-intensive avec transplantation autologue de cellules souches 
hématopoïétiques et un traitement adjuvant utilisant les mêmes agents (CBP) à 
doses intermédiaires. Toutes les patientes ont ensuite reçu une radiothérapie et 
une hormonothérapie (tamoxifène), si les récepteurs hormonaux étaient positifs. 
A 3.6 ans de suivi, la survie sans événement (71 vs 64 %) et la survie globale 
(79 vs 79 %) ne montrent pas de différence entre les deux groupes. Le groupe 
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intensifié présente cependant significativement moins de récidives (19.8 vs 27.5 
%). Cet avantage potentiel est malheureusement perdu en raison d’une mortalité 
liée au traitement supra-intensif de 7.4 % environ, si bien qu’il ne se répercute 
pas sur la survie sans événement. Cette étude, dont les résultats ont été publiés 
en 2001, doit être considérée comme négative. Des analyses ultérieures seront 
sans doute réalisées,  mais même si un bénéfice venait à apparaître avec un plus 
long suivi, ce bénéfice serait au mieux très modeste.  
 
Une étude scandinave29 (Bergh et al.) inclut 525 patientes avec une survie sans 
récidive attendue de moins de 30 % mais une espérance de vie de plus de 3 
mois. Etaient incluses les patientes avec des cancers mammaires avec 8 
ganglions axillaires envahis ou plus, 5 ganglions ou plus si les récepteurs 
hormonaux étaient négatifs et qu’il y avait un autre facteur de mauvais pronostic 
(anaplasie nucléaire grade 2-3 ou fraction cellulaire en phase S élevée). Elles ont 
été randomisées entre le groupe intensifié comportant 3 cycles de FEC suivis 
d’une intensification par CTCb et le groupe contrôle traité par 9 cycles de FEC à 
doses individualisées, adaptées à la tolérance. Avec un suivi moyen de 3.2 ans, 
la survie sans événement à 3 ans est statistiquement significative et en défaveur 
de l’intensification (72 % vs 63 % pour le groupe supra-intensifié, p=0.04). Il 
n’y a pas de différence en terme de survie globale à 3 ans (83 vs 77 %, p=0.12). 
Le groupe « FEC seul » montre un risque augmenté de leucémies aiguës et de 
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syndromes myélodysplasiques. L’analyse des doses totales indique que le 
groupe « FEC seul » a reçu en définitive des doses cumulatives d’epirubicine et 
de cyclophosphamide et une dose-intensité d’epirubicine plus élevées que le 
groupe dit « supra-intensif ». Cette étude est également critiquable, car elle 
étudie 2 nouveaux régimes chimiothérapeutiques (FEC dit « tailored » avec une 
escaladation des doses en fonction de la tolérance du patient et chimiothérapie 
supra-intensive), plutôt que de comparer un traitement supra-intensif à un 
traitement conventionnel. Il est de ce fait difficile de la comparer aux autres 
études. 
 
Une étude nationale hollandaise1 (Rodenhuis et al.) de 885 patientes compare 
une chimiothérapie supra-intensive (cyclophosphamide, thiotepa et carboplatine) 
après 4 cycles conventionnels de FEC à 5 cycles de FEC à doses 
conventionnelles, pour des patientes de stade II et III avec 4 ganglions axillaires 
envahis ou plus. Ce traitement est complété par une irradiation loco-régionale et 
l’administration de tamoxifène. Après un suivi de 4.75 ans, la survie actuarielle 
sans récidive à 5 ans est de 65 % pour le groupe supra-intensifié et de 59% pour 
le groupe conventionnel. Cette différence est sans signification statistique. Dans 
l’analyse des sous-groupes apparaît une différence statistiquement significative 
de survie sans récidive pour le groupe des patientes avec 10 ganglions touchés 
ou plus (61 vs 51 %, p=0.05). Il n’y a pas de différence en terme de survie 
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globale, quel que soit le sous-groupe. Une analyse des facteurs prédictifs de 
survie sans récidive démontre un avantage pour les patientes jeunes, une charge 
tumorale faible et l’absence de surexpression de HER2/neu. Les complications 
de type induction de ménopause et tumeurs secondaires sont plus élevées dans le 
groupe supra-intensifié. La mortalité liée à l’intensification est de 1.3%. A noter 
que les résultats de l’étude genevoise sont proches de ceux de cette étude. 
 
Une seconde étude de l’intergroupe nord-américain26  (ECOG) rapporte 511 
patientes avec un cancer mammaire de mauvais pronostic (10 ganglions atteints 
ou plus) traitées par 6 cycles de FAC suivis ou non d’une chimiothérapie supra-
intensive avec cyclophosphamide et thiotepa. Le traitement a été complété par 
une radiothérapie et du tamoxifène. Avec un suivi médian de 6,1 ans, les survies 
sans récidive (47 vs 49 %, p=0.55) et globale (62 vs 58 %, p=0.32) sont sans 
différence statistiquement significative. La mortalité liée au traitement est de 4,9 
%.  
Le groupe français30 (Pegase 01) a présenté à l’ASCO  en 2001 une étude 
comprenant de 314 patientes âgées de moins de 60 ans présentant un cancer 
mammaire à haut risque de récidive. Le groupe contrôle a été traité avec 4 cycles 
de FEC et le groupe intensifié avec un cycle supplémentaire de CMA avec 
sauvetage autologue de cellules souches hématopoïétiques. Le traitement a été 
complété par une radiothérapie avec adjonction d’une hormonothérapie en 
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présence de  récepteurs hormonaux chez les patientes ménopausées. Avec un 
suivi de 39 mois, l’analyse en intention de traiter à 3 ans montre une survie sans 
récidive de 55 vs 78 % (p<0.003). La survie globale est de 84 vs 86 % (p=0.33). 
Une patiente est décédée de toxicité liée au traitement. Ils rapportent une 
réduction de risque de 22% pour la survie globale, de 43% pour la survie sans 
récidive et de 39% pour la survie sans événement. Ils concluent à la nécessité 
d’un suivi plus long pour confirmer cet avantage de survie sans récidive en 
faveur de l’intensification.  
Le groupe anglo-celtique31 a présenté à l’ASCO une année plus tard une étude 
comptant 605 patientes avec 4 ganglions atteints ou plus. Le groupe contrôle a 
reçu 4 cycles de D puis un cycle de CMF. Le groupe intensifié  a reçu un cycle 
de mobilisation des cellules souches hématopoïétiques avec C suivi d’un cycle 
de  C-thiotepa avec sauvetage autologue de cellules souches hématopoïétiques. 
Cinq  décès liés à la toxicité du traitement ont eu lieu dans le groupe intensifié. 
A 5 ans, il n’y a d’avantage ni en terme de survie sans événement (54 vs 51 %), 
ni en terme de survie globale (62 vs 63 %).  
L’étude IBCSG 15-9532, présentée en 2003 également à l’ASCO,  comprend 344 
patientes avec, soit 10 ganglions atteints ou plus, soit 5 ganglions atteints ou 
plus en l’absence de récepteurs hormonaux, soit une tumeur T3 avec 5 ganglions 
atteints ou plus. Le groupe intensifié a reçu d’emblée 3 cycles de FEC à dose 
intense avec greffe autologue des cellules souches périphériques mobilisées avec 
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facteurs de croissance seuls, le groupe contrôle 4 cycles de AC suivis des 3 
cycles de CMF. Toutes  les patientes ont bénéficié par la suite d’une 
hormonothérapie de 5 ans. Dans le groupe intensifié 4 patientes sont décédées de 
toxicité liée au traitement (2 décès aigus et 2 tardifs). Il n’y a pas eu de décès 
dans le groupe contrôle. L’analyse en intention de traiter montre, avec une 
période d’observation de 47 mois, une survie sans récidive de 57 vs 46% en 
faveur du groupe intensifié et une survie globale de 73 vs 64%. La réduction de 
risque est de 22% tant pour la survie sans récidive que la survie globale. 
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Page suivante : 
Tableau 3 : Récapitulatif des études randomisées de chimiothérapie supra-
intensive avec autogreffe de cellules souches hématopoïétiques dans les cancers 
mammaires de mauvais pronostic. 
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 Groupe 
(1er auteur) 
Nombre 
patientes 
Stades de cancer Chimiothérapie 
Conventionnelle 
Chimiothérapie 
supra-intensive 
Durée 
moyenne 
de suivi 
(années) 
Survie 
globale 
(%) 
Survie sans 
événement/récidive 
(%) 
MD Anderson 
(Hortobagyi27) 
78 II/III + ≥10 GGL envahis, 
III ou localement avancé 
traité p. chimiothérapie néo-
adjuvante 
 
8 FAC + 
observation 
8 FAC + CEC  6,5 73 / 61 
p=0.54 
(3 ans) 
59 / 52 
p=0.70 
(3 ans) 
CALBG28   785 II/III
≥10 GGL envahis 
CBP doses 
intermédiaires 
CBP doses  
intenses 
3,6 79 / 79 
p=0.29 
(3 ans) 
71 / 64 
p=NS  
(3 ans) 
récidives diminuées 
 Groupe 
scandinave 
(Bergh29) 
525 Survie sans récidive à 5 ans 
30% ou moins, survie > 3 
mois 
3 FEC + CTCb 9 FEC à doses 
adaptées 
3,2 83 / 77 
p=0.12 
 
(3 ans) 
72 / 63 
p=0.04 en faveur de 
FEC seul 
(3 ans) 
Groupe 
hollandais 
(Rodenhuis1) 
885 ≥4 GGL envahis 
 
 
sous-groupe : ≥ 10 GGL 
envahis  
4 FEC + CTCb 5 FEC 4,75 NR1 59 / 65 
p=NS 
(5 ans) 
51 / 61  
P=0.05 
(5 ans) 
Intergroupe 
nord- américain 
ECOG 
(Tallman26) 
511 ≥10 GGL envahis 6 CAF + 
observation 
6 CAF + CT  6,1 62 / 58 
 p=0.32 
(6 ans) 
47 / 49 
p=0.55 
(6 ans) 
 
PEGASE 01 
(Roche30) 
314 > 7 GGL 4x FEC 4x FEC + CMA 3,25 84 / 86 55 / 78 
Groupe anglo-
celtique (Crown 
31) 
605 ≥4 GGL envahis 4x D + 1x CMF 4x D + C +  
C-thiotepa 
5 62 / 63 54 / 51 
IBCSG-15-95 
(Basser32) 
344 ≥10 GGL envahis 
≥5 GGL envahis et HR – 
T3+ ≥ 5 GGL envahis 
4x AC+ 3x CMF 3x FEC dose 
intense 
3,9 64 / 73  46 / 57 
1 Non rapporté 
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 5.3. Critique des études  
 
De façon générale, à l’exception d’un sous-groupe de l’étude du groupe 
hollandais1, il n’y a pas d’étude montrant clairement un avantage de la 
chimiothérapie supra-intensive sur la survie sans événement dans les cancers du 
sein de mauvais pronostic. Il faut cependant noter qu’un facteur important de la 
survie sans événement est la mortalité liée à la toxicité du  traitement et que 
celle-ci est en amélioration constante avec l’expérience et la sophistication des 
traitements de soutien, le taux actuel avoisinant 1% dans la plupart des centres. 
De façon intéressante, deux études montrent un taux de récidive plus faible et 
une durée de rémission plus longue pour le groupe supra-intensifié, sans que 
cela ne se traduise en terme de survie. Il sera également intéressant de voir 
l’analyse finale de 2 études présentées sous forme d’abstract à l’ASCO en 
200130 et 200332 et qui tendent à montrer un avantage de survie sans récidive en 
faveur du groupe intensifié. 
La revue de  toutes ces études montre qu’il est difficile d’analyser celles-ci pour 
en tirer des conclusions définitives pour les raisons suivantes : 
 
¾ La durée de suivi est relativement courte. En effet, étant donné que 
l’évolution naturelle de ce type de tumeur est long, un suivi prolongé est 
nécessaire afin de détecter une différence de survie entre le traitement 
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supra-intensif et le traitement conventionnel.  
¾ En raison de la faible pente des courbes de survie, le nombre de patientes 
doit être grand, si l’on veut démontrer une différence statistiquement 
significative.  
¾ Les protocoles tant conventionnels que supra-intensifs varient d’une étude 
à l’autre et sont donc difficilement comparables. Certaines 
chimiothérapies supra-intensives ne sont que faiblement plus intenses 
voire même moins intenses que certaines chimiothérapies considérées 
comme conventionnelles. D’autres chimiothérapies appelées supra-
intensives ne sont pas aplasiantes et ne permettent pas d’utiliser l’effet 
dose-réponse de façon optimale.  
¾ Le moment de l’intensification est également variable d’une étude à 
l’autre et laisse le temps à des micrométastases de croître, s’il est trop 
différé.  
¾ Le nombre de cycles de chimiothérapie supra-intensive varie et dans 
certaines études, il n’y a pas de chimiothérapie conventionnelle avant 
l’intensification.   
¾ La mortalité liée au traitement supra-intensif est variable d’un centre à 
l’autre, témoignant d’expériences variables dans la prise en charge de 
patientes en aplasie. Ceci peut occulter un léger avantage de survie de la 
chimiothérapie supra-intensive.  
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¾ Dans certaines études en intention de traiter, il y avait une différence non 
négligeable entre le nombre de patientes en intention de traiter et le 
nombre d’entre elles effectivement traitées, ou un nombre non négligeable 
de patientes n’ayant pas reçu le traitement prévu initialement ou ayant 
reçu un traitement autre que prévu par la randomisation. 
¾ Les chimiothérapies considérées comme supra-intensives de ces études ne 
correspondent plus nécessairement aux chimiothérapies supra-intensives 
actuelles. 
¾ L’ethnie des patientes étudiées a son importance, comme le relève 
Elfenbein23. En effet, les cancers mammaires chez les patientes d’origine 
africaine sont moins chimiosensibles. 
¾ Finalement, il y a une grande hétérogénéité dans les cancers mammaires 
étudiés et il est envisageable qu’il ne soit pas possible de détecter un 
avantage du régime supra-intensif en l’appliquant à tous les cancers de 
mauvais pronostic, alors qu’il apparaîtrait en stratifiant plus finement les 
groupes à risque. Comme le démontrent certaines études avec analyse 
concomitante de sous-groupes en fonction de facteurs pronostics, il 
conviendrait de stratifier ces cancers en fonction de certains facteurs 
pronostiques cliniques et de laboratoire pour détecter un avantage de 
survie dans un sous-groupe, qui, de par son faible nombre, passe 
actuellement inaperçu.  
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 5.4. Conclusion 
 
A l’heure actuelle, il n’existe pas de démonstration probante de l’utilité d’un 
traitement supra-intensif, que ce soit en situation adjuvante ou métastatique33.  
Pourquoi le traitement supra-intensif n’améliore-t-il pas de façon significative la 
survie des cancers mammaires, à l’image des maladies lymphoprolifératives ou 
d’autres cancers solides ?  
Il est possible que la marge soit trop étroite entre les concentrations utiles de 
drogues cytotoxiques in vivo et les concentrations toxiques sur des organes 
autres que la moelle osseuse. 
Les chimiothérapies supra-intensives avec autogreffe pour les tumeurs solides 
sont grevées de toxicité importante, en plus de leur inévitable effet 
myélosuppresseur. Les patientes décrites ici ne font pas exception à cette règle. 
Les toxicité aiguës incluent essentiellement des nausées et vomissements 
sévères, des mucites, la perte de cheveux, des diarrhées, des pigmentations 
cutanées et un syndrome de fatigue sévère. Des toxicités d’organes graves sont 
moins fréquentes, comme des pneumonies dues au BCNU (schéma CBCp), des 
maladies veino-occlusives du foie, des cystites hémorragiques, des neuro- et 
ototoxicités (cisplatine), une insuffisance rénale aiguë et chronique. Dans la 
série genevoise, une patiente est décédée d’hémorragies pulmonaires, bien 
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qu’elle n’ait pas reçu de BCNU. Au terme d’une période d’observation 
relativement courte, nous n’avons pas observé d’effets tardifs de ces traitements, 
comme une augmentation d’incidence de divers cancers solides et des atteintes 
médullaires de type syndrome myélodysplasique et leucémies aiguës 
secondaires.  
Idéalement, il faudrait pouvoir, outre les facteurs pronostiques, définir des 
facteurs prédictifs permettant d’adapter le traitement de façon plus fine aux 
caractéristiques tumorales de chaque patiente. Un sous-groupe pouvant 
bénéficier de l’intensification pourrait alors être défini. Mais ceci ne sera 
possible qu’à l’aide de grandes études randomisées et d’analyse de sous-groupes 
bien caractérisés. Or la réalisation de telles études est très improbable, vu les 
résultats publiés. 
En conclusion, il n’y a, à l’heure actuelle, plus de justification, hors protocole, à 
une intensification, d’autant plus qu’il n’existe pas encore de consensus 
concernant le meilleur régime supra-intensif, le moment de la consolidation et 
l’utilité de pratiquer plusieurs cycles supra-intensifs. Le risque de récidive suite 
à une éventuelle contamination tumorale du greffon n’est pas non plus connue, 
mais reste possible. 
Il est également possible qu’avec l’intégration dans les traitements adjuvants 
conventionnels de nouveaux agents chimiothérapeutiques (taxanes34) ou 
d’immunothérapie anti-tumorale (anti-HER2/neu35), on assiste à une 
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modification considérable de la donne en faveur des traitements adjuvants 
conventionnels. 
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 8. Abréviations 
 
A    adriamycine  
ASCO   American Society of Clinical Oncology  
BCNU   carmustine 
C     cyclophosphamide 
CALBG   Cancer and Leukemia Group B 
CBCp   cyclophosphamide, BCNU, cisplatine à hautes doses 
CBP  cyclophosphamide, BCNU, cisplatine doses à 
intermédiaires 
CEC      cisplatine, epirubicine, cyclophosphamide 
CMA   cyclophosphamide, mitoxantrone, mephalan (alkéran) 
CMF    cyclophosphamide, mitoxantrone, 5-FU  
CT      cyclophosphamide, thiotepa 
CTCb    cyclophosphamide, thiotepa, carboplatine 
D     doxorubicine 
DMSO   diméthylsufloxide 
G-CSF   granulocyte-colony stimulating factor 
GM-CSF   granulocyte-monocyte-colony stimulating factor 
ECOG   eastern cooperative oncology group 
FAC    cyclophosphamide, adriamycine, 5-FU 
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FEC    cyclophosphamide, epirubicine, 5-FU 
GGL    ganglions 
HR    hormonal receptors 
IBCSG   international breast cancer study group 
LMF/LMFE  chlorambucil, méthotrexate, 5-FU, epirubicine 
5-FU     5-fluoro-uracile 
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